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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente con antecedentes personales de hipertensién arterial e infarto agudo de miocardio, que de forma
brusca presenta un cuadro de hemorragia digestiva alta, detectdndose en los andlisis presencia de anemia y trombopenia. Se realiza un
aspirado de médula 6sea, observandose una celularidad polimorfa con presencia de megacariocitos de morfologfa normal
diagnosticindose como piirpura trombopénica idiopética. Al no obtener respuesta al tratamiento con corticoides, se realiza nuevo aspirado
de médula que pone de manifiesto unas preparaciones normo-hipocelulares sin megacariocitos y un aumento porcentual de linfocitos. Se
realiza posteriormente un aspirado-biopsia de médula 6sea que confirmé el diagnéstico de aplasia medular. Se inicia tratamiento con
Globulina antitimocitica, con buena evolucién clinica y analitica. Se describen exploraciones complementarias, evolucidn y tratamiento.
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INTRODUCCION

El término de aplasia medular hace referencia a una enfermedad
causada por un fallo en la produccién medular de elementos formes
de la sangre, con desaparicién de precursores hematopoyéticos, los
cuales quedan sustituidos por células grasas. Se caracteriza por la
presencia de una pancitopenia periférica: anemia, leucopenia y
trombopenia.

Puede presentarse a cualquier edad, aunque suele tener dos
picos de maxima frecuencia: a los 20 afios y por encima de los 63
aios. No hay predominio de sexos. Su incidencia aproximada es de
5-10 casos por millén de habitantes/afio.

En su etiologia se han relacionado numerosos procesos. Entre
ellas podemos citar las radiaciones ionizantes; productos quimicos
como benceno; numerosas drogas como agentes alquilantes, clo-
ranfenicol, anticomiciales...; infecciones (hepatitis virica principal-
mente). Sin embargo en la gran mayoria de casos se desconoce la
etiologfa: son las aplasias idiopdticas. El dafio medular se produce
por dos mecanismos: a) Lesién directa sobre las células progeni-
toras pluripotenciales hematopoyéticas; b) Bloqueo de la prolifera-
cién y maduracién de las células progenitoras por mecanismo
inmunolégico, en el que los linfocitos T juegan un papel impor-
tante.Es el mecanismo responsable en la gran mayoria de casos de
aplasia.

En su tratamiento se incluyen dos aspectos: 1) Terapéutica de
soporte con la transfusién de hematies y plaquetas y tratamiento

inmediato de las infecciones. 2) Tratamiento especifico, cuya
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eleccién depende de la gravedad, edad, estado general y disponi-
bilidad de donante. Entre estas opciones encontramos el tras-
plante de médula dsea alogénico, agentes inmunosupresores (glo-
bulina antitimocitica y ciclosporina A) y agentes anabolizantes
entre otros.

Presentamos el caso de un paciente que de forma brusca debuté
con aplasia medular sin relacién aparente con una causa desenca-
denante, presentando una buena respuesta al tratamiento con glo-
bulina antitimocitica.

OBSERVACION CLINICA

Paciente varén de 67 afios, que acude a Urgencias por presentar
hemorragia digestiva alta (HDA). En el hemograma destacan leu-
cocitos 7.9x10°%L con férmula normal, Hgba 79 g/L, Htco 28%,
VCM 105 fl, Plaquetas 37x10%L. Se realizé una panendoscopia
oral en la que se observé pequefias lesiones ulcerosas a nivel del
antro y duodeno. Destacar que un andlisis de un mes previo a este
cuadro era completamente normal. Acudié a consulta de Hemato-
logia para estudio de la trombopenia y la elevacién del VCM. En
el hemograma destacaba: leucocitos 5.2x10%/L con férmula normal,
Hgba 97 ¢/L., Htco 30%, VCM 103 fl y plaquetas 19x10°%/L. El es-
tudio de coagulacién y bioquimica fueron normales. No se detectd
ningdn hallazgoe en la exploracién fisica. En el aspirado de médula
dsea se observaron megacariocitos en morfologia y cuantia normal
con signos diseritropoyéticos en la serie roja y una serie mieloide
con dos poblaciones, una agranular, Se diagnosticé como pirpura
trombopénica idiopdtica (PTI), inicidndose tratamiento con este-
roides. Al no obtener ningin tipo de respuesta después de tres se-
manas de tratamiento, pues en hemograma posterior las plaquetas
habfan descendido a 9x10%L, se ingresé al paciente sospechando
dosis insuficiente o toma inadecuada y se repitié nuevo aspirado de
médula ésea (MO). En este caso se observaron preparaciones hi-
pocelulares con ausencia abscluta de megacariocitos ¥y aumento
porcentual de linfocitos sin caracterfsticas atipicas; linfocitos de
pequefio tamafio con escaso citoplasma sin hendiduras ni otros
rasgos patolégicos. Se completd el estudio con biopsia de MO que
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confirmé el diagnéstico de aplasia medular (Figura 1), al obser-
varse trabéculas adelgazadas que encierra médula constituida en su
totalidad por tejido adiposo maduro con aislados elementos formes
sin series hematopoyéticas. La citogenética demostré un cariotipo
masculino normal 46XY. El inmunofenotipo fue el siguiente: Lin-
focitos CD3+, CD5++, CD7+ 35.3%; Linfocitos CD19+, DR+,
CD20+, CD22+, CD23+/-, CD10-, CD35- 12.5%; Células CD34+,
CD33+, DR+ 0.04%. El frotis de sangre periférica presentaba ani-
socitosis, policromasia, macrocitosis y linfocitosis relativa. Los re-
ticulocitos eran 2%e. Otros datos analiticos a destacar: Urea
66mg/dl, Creatinina I.18mg/d], GPT 116 U/l, LDH 651 U/, Hierro
231 ug/dl, Ferritina 434 ng/ml, Transferrina 190 mg/dl. Beta2-mi-
croglobulina 2.8 mg/l, PCR 0.1 mg/dl. El proteinograma era
normal. Coombs directo negativo. La ecografia abdominal fue
normal. La serologia de VEB, CMV, VHS, y Ac IgM antiparvo-
virus B-19 fue negativa.

de aplasia medular, con trabéculas adelgazadas que encierran
abundante tejido adiposo maduro y atslados elementos formes.

Dos dias previos a la confirmacién diagndstica de aplasia me-
dular (AM), el paciente presenté un cuadro febril de 38,5° C con ti-
ritona y estertores bibasales. Se inicié tratamiento con Ceftazidima
2¢/8h iv y Amikacina 1g/24h iv durante 10 dias presentando me-
joria clinica. En la radiograffa de térax se observaban imigenes
compatibles de antigua TBC con tractos fibrosos y pinzamiento de
ambos senos costofrénicos. Con la confirmacion diagnéstica de
AM, se inicid tratamiento con globulina antitimocitica (GAT) du-
rante § dfas a dosis de 1500 mg/24h y Filgastrim 1 vial sc dfa. Al
quinto dia de iniciar tratamiento con GAT, presenté un nuevo
cuadro febril con disnea de pequefios esfuerzos, taquicardia y
edemas en extremidades inferiores. A la auscultacién pulmoenar se
observaban roncus diseminados en pulmédn derecho y sibilancias
con tos y expectoracién y grave cuadro de insuficiencia respira-
toria, presentando en el cultive de esputo (en dos de tres) creci-
miento de Aspergilus fumigatus, inicidndose tratamiento con Anfo-
tericina B liposomal (2 mg/kg/dia durante 16 dfas). A los 10 dfas
del inicio del tratamiento con GAT, presenté un cuadro de herpes
labial con intensa odinofagia incluso para liquidos, inicidndose tra-
tamiento con Aciclovir via tépica y parenteral. Al persistir odino-
fagia tras la suspensién del Aciclovir, fue revisado por ORL, diag-

nosticdndose de edema aritenoideo que se resolvid sin precisar tra-
tamiento especifico. Al sexto dia de suspender el tratamiento con
GAT presenté en el hemograma: leucocitos 1.7x10%L con 1000
neutrdfilos, Hgba 99g/L y plaquetas 14x10%. Un nuevo aspirado de
MO a los 10 dias de suspender GAT puso de manifiesto una mé-
dula hipopldsica con ausencia de megacariocitos con eritroblastos
v serie mieloide en todos estadios madurativos, aunque en propor-
ciones disminuidas.

Al mes de iniciar tratamiento con GAT, el paciente fue dado de
alta, presentando en hemograma: Leucocitos 3.8x10%L, Hgba 102
g/L, Htco 31.6%, VCM 98 fl, plaquetas 22x10°%/L, sin haber reci-
bido transfusiones en los 10 dfas previos. Una nueva biopsia de
MO a los dos meses del alta demostrd una médula bien estructu-
rada con trabéculas correctamente conformadas que encierran te-
jido adiposo maduro con elementos formes de todas series y buen
patrén de maduracién (Figura 2). Se ha realizado un seguimiento
del paciente durante siete meses, presentando en el Gltimo hemo-
grama de control leucocitos 5.7x10°%L con férmula normal, Hgba
130 g/L, Htco 39%, VCM 104 fl, Plaguetas 148x10°%L. Los reticu-
locitos eran 23%.. La bioquimica present6 pardmetros dentro de la
normalidad.
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Figura 2. Imagen de MO con trabéculas correctamente conforma-
das que encierran tejido adiposo maduro con elementos formes de
fodas series y buen patrdn de maduracion.

DISCUSION

La AM, es una enfermedad grave, pues la evolucién natural sin
tratamiento conlleva a una mortalidad del 80%, un 15% de recupe-
racién parcial y un 5% de regeneracidén esponténea a los cinco afios
del diagnéstico. Con los avances terapéuticos en los ultimos afios
los porcentajes han mejorado v en la actualidad el 60% de los pa-
cientes sobreviven a los cinco afios del diagndstico con una recu-
peracién completa y estable (1).

Con ¢l término de aplasia medular (AM), nos referimos a una
insuficiencia medular global de tipe cuantitativo, con desaparicién
de los precursores hematopoyéticos, los cuales quedan sustituidos
por células grasas. A nivel periférico se traduce en anemia, trom-
bopenia y leucopenia (2). Dentro de ella se diferencian dos grandes
grupos: 1) Congénita como Anemia de Fanceni; 2) Adguirida que
puede ser debida a multiples causas, aunque en la gran mayoria es
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desconocida. En estudios epidemiolégicos sobre la AM, se observé
que existia mayor riesgo de padecer AM en pacientes que en los dl-
timos afios habfan padecido hepatitis o enfermedades autoinmunes
como artritis reumatoide. También habia mayor riesgo en pacientes
que en los dltimos 5 afios habfan tomado Colchicina, D-penicila-
mina o salicilatos (3).

En la AM, el aspirado pone de manifiesto la ausencia de pre-
cursores hematopoyéticos, asociado a un cierto grado de infiltra-
cién linfoplasmocitoide. La biopsia medular es imprescindible para
la confirmacién del diagndstico.

Segiin el dmbito internacional, se considera una AM grave: 1)
Cuando se dan al menos dos de tres de los siguientes criterios he-
mopetiféricos: a) Granulocitos < 0.5x10°/1; b) Plaquetas < 20x10°%/1;
¢} Anemia mas reticulocitos corregidos por hematocrito < 1%, 2)
MO intensamente apldsica (menos del 25% de la celularidad he-
matopoyética normal) o hipoplasia medular (25-50% de la celula-
ridad hematopoyética normal, pero con un 70% de células no he-
matopoyéticas) (4). En este caso que presentamos cumplia los
criterios de AM grave.

En el caso que presentamos, otras posibilidades diagnésticas
que se estudiaron antes de la confirmacién, fueron las siguientes:

— PTI; por anélisis y MO inicial.

-~ Sindrome mielodispldsico, pero en este caso no se observaba
morfologia displdsica salvo discreta diseritropoyesis.

— Linfomas, sin embargo el paciente no presentaba adenopatias
ni esplenomegalia.

— Tricoleucemia, aunque no existia esplenomegalia, morfologia
tipica de la células ni inmunofenotipo.

Entre las opciones terapéuticas encontramos las siguientes:

1. Trasplante de médula ésea (TMO): En todo paciente con
AM, hay que valorar la existencia de donante para aquellos
casos en que esté indicado. En recientes estudios se con-
firma que el TMO es de elecci6én en pacientes jévenes con
AM que presentan donante compatible (3). Los principales
problemas son el rechazo, enfermedad injerto contra hués-
ped y las infecciones, todo lo cual aumenta paralelamente a
la edad y nimero de transfusiones previas. A largo plazo,
puede evolucionar a recaida, evolucién clonal tipo Hemo-
globinuria paroxistica nocturna (HPN), leucemia aguda o
sindrome miclodisplésico.

2. Agentes inmunosupresores: Los mds empleados son la ci-
clofosfamida, bolos de prednisolona, globulina antitimoci-
tica o antilinfocitica (ATG/ALG) y Ciclosporina A (CsA).
Se ha observado como la ALG asociada a altas dosis de
metilprednisolona con o sin CsA, es un tratamiento de elec-
cién en la mayoria de pacientes con AM y es una alterna-
tiva al TMO en aquellos pacientes que no presentan do-
nante compatible (6).
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3. Anabolizantes: Su principal inconveniente es que deben
transcurrir 3-6 meses para obtener respuesta por lo que
existe riesgo de importantes efectos secundarios como viri-
lizacién, ictericia, hepatopatia, tumores hepéticos...Se ad-
ministran a dosis de 2-3 mg/kg/dfa. Cuando el tratamiento
es eficaz, ascienden en primer lugar la Hgba, después los
leucocitos y por dltimo las plaquetas,

4. Otros: Factores estimulantes GM-CSF o G-CSF, Eritropo-
vetina...

Las principales indicaciones terapéuticas son las siguientes:

—En AM menos grave estdn indicados los anabolizantes.

—En AM grave se usan TMO e inmunosupresores. Ante la
duda entre las dos modalidades, es preferible el TMO en
pacientes jévenes (<30 afios) y con aplasia extrema. Si es
mayor de 30 afios y presenta alglin signo de hematopo-
yesis residual (VCM alto, conservacion de alguna serie
hematopoyética), se empieza con terapia inmunosupre-
sora.

~ Ambas opciones no se excluyen, pues se han observado
éxitos con la segunda tras el fracaso de la primera, y vi-
ceversa (2).

La terapia inmunosupresora, es de eleccién en aquellos pa-
cientes que no pueden recibir TMO. Sin embargo existen diversos
factores que pueden influir en la supervivencia como edad, corto
periodo entre diagndstico y tratamiento, mayor nivel de Hgba antes
de la terapia inmunosupresora, mayor porcentaje de polimorfonu-
cleares entre otros (7-8).
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