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SINDROMES DE FALLA DE LA MEDULA OSEA

l. Introduccioén

Herminia Benitez-Aranda*

Las alteraciones en el nimero y/o funcién de las células
inmaduras pluripotenciales, conocidas también como
células seminales hematopoyéticas, de las células
progenitoras hematopoyéticas o del microambiente
hematopoyético, comprenden a un gran grupo de
padecimientos clonales, hereditarios y adquiridos,
denominados los sindromes de falla de lamédula 6sea.*
Al momento actual, los mecanismos fisiopatolégicos no
se encuentran muy bien establecidos; se desconoce la
magnitud del problema que estos sindromes representan
en México; los criterios para el diagnostico de cada uno
de los sindromes conocidos hasta el momento son
controversialesy s6lo disponibles en algunos laboratorios
deinvestigacion, como sucede conlaanemia hereditaria
tipo Fanconi,y engeneral porlo menos enlo que anuestro
pais se refiere, muy pocos pacientes pueden ser
favorecidos de las modalidades ideales del tratamiento
de cada uno de ellos. En el caso de los sindromes
hereditarios como la Anemia de Fanconi y la Aplasia
selectivade la serie roja o Anemiade Blackfan-Diamond,
los avances en el conocimiento, caracterizacion y
clonacién de siete de los ocho genes identificados en la
Anemiatipo Fanconipermiten establecer eltratamientoy
probablementelacuracion de estaenfermedad, mediante
la terapia génica, en un futuro no muy lejano. De igual
manera el conocimiento de la participacion de la proteina
ribosomal: PRS19 enlaregulacionde la eritropoyesisy su
implicacion en la patogenia de la Anemia de Blackfan-
Diamond ha permitido establecer una nueva linea de
investigaciéon para esta enfermedad.?®

Los sindromes mielodisplasicos, leucemias y
hemoglobinuria paroxistica nocturna constituyen
enfermedades clonalesrelacionadas alaanemiaaplasica
adquiriday que pueden ocurriren pacientes diagnosticados
como portadores de anemia aplasica, tratados como tal
y considerados "curados". Por otro lado, en el momento
actual, se acepta que el tratamiento curativo para los
pacientes con anemia aplasica adquirida constituye el
trasplante de las células hematopoyéticas.*

Finalmente mencionamos en este simposio a la
insuficienciamedular transitoria en leucemialinfoblastica
aguda del nifio, propuesta ya como una enfermedad
clonal diferente a la del adulto, no reconocida dentro de
los sindromes mielodisplasicos, con caracteristicas
propias y de mejor pronéstico.®
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II. Sindromes de falla medular en nifios

Ma. de los Angeles del Campo-Martinez

Las alteraciones en el nimero y/o funcién de las células
progenitoras hematopoyéticas o del microambiente
hematopoyético, conducen al desarrollo de un grupo
especifico de sindromes clinicos conocidos como de
fallamedular, que comprende gran nimero de patologias
caracterizadas por dafio cuantitativo aislado de unalinea
celular, una citopenia simple (ejemplo: eritroide, mieloide
0 megacariocitica),como dafio de lastreslineas celulares
(pancitopenia con hipoplasia o aplasia medular); o como
dafio cualitativo de médula 6sea (ejemplo: anemia
diseritropoyética congénita). La falla medular también

puede ser debida a invasién de la médula 6sea por
condiciones neoplasicas o no neoplasicas, la neoplasia
de médula 6sea puede ser de novo o como resultado de
metastasis.

Estos sindromes pueden ser hereditarios o adquiridos,
y manifestarse en diversas etapas de la vida.

El cuadro | lista las causas de falla medular de una
linea celulary generalizada.

El cuadro Il lista los sindromes de falla medular
congénitos, el nimero aproximado de casos reportados
y su patrén de herencia.'?

Cuadro |. Causas de Fallamedular de unalineacelulary generalizada

Fallade unalinea celular(citopenia simple)

Célulasrojas
Congénita
Aplasiapurade serie roja (Anemia de Blackfan-Diamond) [DBA]
Sindrome de Aase
Anemiadiseritropoyética congénita[CDA]
Sindrome de Pearson
Adquirida
Idiopética
Eritroblastopeniatransitoriade lanifiez [TEC]
Secundaria
Drogas
Infeccion
Malnutricién
Timoma
Condiciones hematoldgicas
Anemia hemolitica crénica
(asociada a infeccion por parvovirus B19)
Anemia por deficiencia de hierro
Deficienciade folatosy vitaminaB12
Célulasblancas
Sindrome de Schwachman-Diamond [SD]
Agranulocitosis genéticainfantil (Enfermedad de Kostmann) [SCN]
Disgenesiareticular (Aleucocitosis congénita)
Plaquetas
Trombocitopeniaamegacariociticacongénita (Sindrome de TAR)

Fallade lastreslineas celulares (pancitopenia)

Congénita
Anemiade Fanconi[FA] (Asociada con rupturacromosémicainducida por mutagenos, ejemplo, diepoxibutano [DEB] positivo)
Anemia aplasicafamiliar (no asociada con rupturacromos6mica, DEB . negativo, sin estigmas fisicos anormales)
Disqueratosis congénita[DC]
Anemiaaplasica con anormalidades cromos6micas constitucionales
Sindrome de Dubowitz (anormalidades congénitas, retardo mental, anemia aplasica)
Sindrome Diamond- Schwachman

Adquirida
Idiopética
Secundaria

- J
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( Cuadro Il. Sindromes congénitos de fallamedular )
Sindrome No. Patr6ndeherencia
Anemiade Fanconi 1200 AR
Anemiade Blackfan-Diamond 1000 Esporadico,AR,AD
Disqueratosis congénita 300 XLR,AR,AD
Sindromede Schwachman-Diamond 350 AR
Trombocitopeniaausenciaderadio 200 AR
Enfermedadde Kostmann 300 AR
Tromobocitopeniaamegacariocitica 75 XLR,AR
Sindrome de Pearson 50 Mitocondrial
Notas: No.nimeroaproximado de casosreportados; AR, autosémico

\_recesivo; AD, autosémicodominante; XLR, x-linearecesiva. Y,

El sindrome de falla medular congénito esta asociado
a numero de anormalidades congénitas que afectan un
gran rango de 6rganos y sistemas. Las anomalias
moleculares asociadas que causan estas alteraciones
afectan el desarrollo embriolégico normal durante la fase
critica de la organogénesis (de 4% a 8% semana). Este
sindrome predispone a pacientes para leucemias y otras
malignidades, y esta alteracion genética puede representar
el primer evento de porlo menos 2 eventos necesarios para
transformacion genética. El defecto molecular asociado a
estaenfermedad se esta comenzando a estudiar; recientes
busquedas sugieren mecanismos de reparacion de DNA
(FA-A, FA-G); anormalidades de los cromosomas (DBA,
DC); alteracion en el transporte de electrones (FA-C,
Sindromede Pearson, Sindrome de Barth). Lacomprension
de este mecanismo molecular aportara el conocimiento
necesario parael desarrollo de mejoresterapias, incluyendo
la posibilidad de terapia génica, ofreciendo para el primer
tiempo la potencial cura para las manifestaciones
hematoldgicas de esta enfermedad.*

Hay temas comunes que emergen de nuestro amplio
conocimiento acercade laherenciadel sindrome de falla
medular. Pacientes que tienen un espectro de defectos al
nacimiento, que son relativamente caracteristicos para
cadasindrome, pobre crecimiento, anomalias en el radio,
e implicacion de piel, ojos, corazon, rifién, esqueleto y
otros érganos. Dentro de cada sindrome la composicién
y severidad del fenotipo varia extensamente, y éste
puede requerir la astuta observacion para hacer el diag-
néstico correcto en los casos leves. También hay un
amplio espectro de descripcién hematoldgica. Este rango
de citopenias simples como DBA, SCN, y TAR, que no
desarrollan pancitopenias, para pacientes con SD y
Amega quienes comienzan con deficiencia de unalinea
especifica, laanemiaaplasica, a pacientescon FAo DC,
guienes pueden debutar con una deficiencia de una sola
linea celular, pero pueden terminar en anemia aplasica.
Laleucemia mieloide puede ser observada en FA, DBA,
DC, SD, SCNyAmega, aungue alin no en pacientes con
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TAR. EI SMD también se ha reportado en todos de las
mismas alteraciones como LMA, aunque si esto es una
condicién preleucémicao unadispoyesis de médula ésea
independiente esto atn no claro. Los tumores sélidos no
aparecen en pacientes quienes se asociaunaenfermedad
gue implique la hematopoyesis y desarrollo fisico. Este
tumoraparece en edades masjévenes que enlapoblacién
engeneral.

Varios genes tienen que ser identificados que son
mutantes en algunos de los sindromes, aunque la
fisiopatologia no es enteramente clara. El patron de
herencia incluye recesiva ligada a X, autosémica domi-
nante, autosémicarecesivaeincluso mitocondrial. La FA
parece corresponder adafio DNA. Sinembargo el rol para
este camino endesarrollar defectos, dafio hematologico
ylamalignidad especificaen FA, no esta dilucidada. Los
genes sonimportantes para DC, para mantenimiento de
largo de telomerasa, que puede tener relevancia para el
desarrollo de anemia aplasica y malignidad, pero la
relacion de fenotipo fisico es menos aparente.* El rol de
la mutacion en c-mplen Amega es mas directo, desde los
cadigos genéticos para el receptor de trombopoyetina,
gue es la hormona requerida para el desarrollo de
megacariocitos y plaquetas; pacientes con c-mpl no
tienen defectos al nacimiento. El rol de la mutacion en
RPS19 en eritropoyesis o desarrollo de defectos en
pacientes con DBA no es obvio, y el incremento en la
frecuencia de sarcoma osteogénico sugiere que pueden
tener un gen supresor de tumor mutante. (como p53, el
gen mutante, en Sindrome de Li-Fraumeni). Aunque
pacientes con SCN tienen mutacion en elastasa de
neutrdéfilos, pacientes con mutacion similar puedentener
comienzo relativo de neutropeniaciclica, o puedenigua-
lar niveles normales de neutrofilos. La delecion del gen
mitocondrial en Sindrome de Pearson resulta en rangos
variables de acidosis. Asi, las alteraciones incluidas en
“La herencia de sindromes de falla medular” tienen
diversidad genética, clinica, hematolégica, oncologicay
genética.®
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lll. Terapia génica en anemia de Fanconi

Sara Frias*

La anemia de Fanconi (AF) es un padecimiento
monogénico, autosémico recesivo. Los individuos
afectados presentan retraso en el crecimiento, retraso
mental, malformaciones congénitas principalmente de
radioy pulgar; pancitopenia que iniciaaproximadamente
entre los 5y 10 afios de edad, ésta es la caracteristica
mas comun y la que afecta severamente la salud de los
pacientes, el resto presenta una amplia variabilidad. La
AF se asocia con unaelevada susceptibilidad adesarrollar
neoplasias, en particular leucemia mieloide aguda, que se
presenta en aproximadamente 9% de los pacientes,
aunque también tienen un riesgo elevado de presentar
canceres no-hematolégicos.!?

A nivel celular la AF se considera un sindrome de
inestabilidad cromosémica, presenta unaaltafrecuencia
de aberraciones cromosémicas (AC) espontaneas e
hipersensibilidad a agentes alquilantes bifuncionales que
introducen enlaces covalentes cruzados entre las dos
hebras del DNA, como la mitomicina C (MMC) vy el
diepoxibutano, esto es lo que determina el diagnéstico
definitivo. Presentan un ciclo celular alargado aexpensas
de la fase G2 sobre todo cuando se dafia el DNA con
MMC. A nivel genético, es un padecimiento que puede
generarse porlamutacion de cualquierade ocho diferentes
genes autosémicos recesivos, por lo cual existen 8
grupos llamados AF-A,B,C,D1,D2,E,F y G.»® El
tratamiento parala AF, esté principalmente dirigido a las
fallas hematol6gicas el mas utilizado es la aplicacién de
factores de crecimiento o andrégenos y el trasplante de
médula ésea; recientemente se han desarrollado técnicas
como el implante de células progenitoras y la terapia
génica, que consiste enintroducir unaversion normal del
gen relevante en las células somaticas del paciente. La
introduccién de los genes terapéuticos en las células
blanco se puede realizar directamente en las células del
paciente in vivo, o bien se pueden extraer las células 'y
realizar el procedimiento de transferenciadel gen in vitro
y posteriormente las célulastransfectadas se reintroducen
al paciente; a esta estrategia se le conoce como ex vivo.
Ambos procedimientos requieren de vectores que pueden
ser virales o no virales.

Parapoderintroducirunaversiéndelgennormal alas
células madre hematopoyéticas de un paciente AF, es
necesario conocer el gen que tiene mutado, ya que

* Instituto Nacional de Pediatria
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pueden ser 8diferentes: A-Gy se debe tenerlarespectiva
version normal del gen clonado para realizar la
construccionde unvector que sea capaz de hacerlollegar
alacélulablanco, endonde debe mantenerse por periodos
largos de tiempo de manera estable a través de la
proliferacion celulary elgen debe ser capaz de expresarse
de manera estable y apropiada. En Anemia de Fanconi,
se han utilizado vectores virales, especificamente los
retrovirus, sinembargo recientemente se ha estudiadola
posible utilizacion de Lentivirus asi como lainyeccion de
DNA desnudo.

La terapia génica para padecimientos monogénicos
enhumanos hasido particularmente dificil de realizar, en
parte debido ala altaresistencia a la transfeccion, de las
células humanas. Liuy cols*realizaron terapia génicaen
cuatro pacientes del grupo AF-C, a cuyas células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) se lestransdujo ex
vivocon unretrovirus que portaba el gen FANCCnormal
y se reimplantaron por medio de infusién en una vena
periférica. Ladeteccién de las células mononucleares de
sangre periféricay médula 6sea con laversién normal del
gen FANCC mostr6 en tres pacientes entre 0.01-3% de
células con el transgen y el fenotipo celular normal se
confirmé mediante el reto in vitrocon MMC de las células
obtenidas de los pacientes, asi como analizando la
celularidad de la médula ésea. En los tres pacientes se
observo una expansion de las células transfectadas, con
unincremento en la celularidad de la médula 6sea entre
10-60%, sin embargo esta respuesta no fue sostenida 'y
la celularidad disminuyé a 10-15%, valores similares alos
de pretratamiento. El tiempo maximo de retencién de las
células transfectadas fue de 16 meses.

Enelcuarto paciente, unamujer adulta, despuésdela
infusién de células transfectadas se detecté un carcinoma
de vulva por lo cual recibié radioterapia que condiciono
unapancitopenia, sinembargo dentro del afio subsecuente,
sele fueron detectando cantidades crecientes de células
sanguineas con el transgen, lo cual demostraba una
expansion in vivo de las células hematopoyéticas
transfectadas y una expresion sostenida del transgen.
Este resultado mostré que la amplificacion de la clona
con el gen normal requiere de una presion selectiva que
en el casodelapaciente 4 fue laradioterapia; no se sabe
siestaproliferacion se deriva de unaproliferacion selectiva
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de las células transfectadas o bien porque se crearon
nuevos espacios enlamédula ésea después de laaplasia
inducida porlaradiacion, que condiciond unaproliferacién
generalizada con la posterior ventaja selectiva de las
células con el gen normal.

Estos resultados mostraron que laterapiagénicacon
retrovirus no ha sido todo lo eficiente que se esperabay
por otra parte laintegracion de los retrovirus en mltiples
sitios del genoma humano pueden generar alteraciones
celulares colaterales y potencialmente dafiinas, por lo
cual se han buscado alternativas de vectores que
incrementen la eficienciade latransferenciagénica. Una
de las limitantes de los vectores retrovirales es que se
requiere que las células blanco se encuentren en
proliferacion celular lo cual es especialmente dificil de
lograr en AF y esto limita el nUmero de posibilidades de
transfeccion. Los vectores lentivirales son capaces de
transducir CPHs que no estén en divisién activa asi como
células mononucleares engeneral, por lo que se propone
suusoyaque permitiriarealizar unatransfeccion masiva
in vivo y reduciria la resistencia a la transduccion,
observada con vectores retrovirales. Los lentivirus se
hanensayado en sistemas animales AFy se haencontrado

unaexcelente respuestano sélo en el nivel de transduccién
sino también en la seleccion in vivo de las células
transfectadas, lo cual abre una muy buena posibilidad
para realizar terapia génica en humanos AF, que es una
de las mejores opciones para el tratamiento de esta
enfermedad.®
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V. Opciones terapéuticas en aplasia medular

David Gomez-Almaguer*

Laanemiaapléasicaclasicaqueincluye hipocelularidad en
lamédula 6seay pancitopeniaes generalmente idiopatica,
aunque en la actualidad se acepta que estos casos son
realmente secundarios a unfenémeno autoinmune.*2En
ocasiones el dafio es moderado y por lo tanto facilmente
reversible, probablemente estos casos corresponden a
enfermedades transitorias o bien a una mielodisplasia
con hipoplasia medular asociada. Estos casos de poca
gravedad sontratados usualmente con apoyo transfusional
y androgenos como la oximetolona, mesterolona y/o
danazol, generalmente con buenosresultados, de hecho
algunos enfermos puedentenerrecuperacion espontanea
yocasionalmente, silaetiologiaesviral, puedenresponder
amedicamentos antivirales.® El problema mas importan-
te radica en aquellos enfermos con menos del 25% de
celularidad en médula 6sea, menos de 500 neutrdfilos,
menos de 20 000 plaquetasy practicamente ausenciade
reticulocitos, lo cual significa que estamos ante una

aplasia grave o severa y puede ser muy severa si los
neutréfilos descienden por debajo de los 250 / mmé,

En estos casos las opciones terapéuticas son de dos
tipos: 1) Trasplante de células hematopoyéticas 2)
Inmunosupresion.

Trasplantede células hematopoyéticas

Apesarde los buenos resultados terapéuticos cuando se
utiliza un esquemade inmunosupresion efectivo, el mejor
tratamiento sigue siendo el trasplante de células
hematopoyéticas. Esta opcién a largo plazo permite la
curacion del enfermo, con menor riesgo de recaidas y
transformaciones displasicas-neoplasicas, tiene menor
costoy por supuesto menor mortalidad. Desafortunada-
mente soélo un tercio de los enfermos cuentan con un
donador relacionado, lo cualimpide en muchos casos la

* Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de la UANL, Monterrey NL México.
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realizacion del trasplante y el uso de donadores no
relacionados o células de corddn umbilical como fuente
de células hematopoyéticas se asocian a mayor riesgo de
complicacionesy uncosto econdmico elevado, porloque
sOlo se recomiendan en el caso de que falle la
inmunosupresion o bien en el caso de que estamismano
se pueda aplicar.*

¢ Cudl es la mejor fuente de células hematopoyéticas?

Tradicionalmente eltrasplante de células hematopoyéticas
se haefectuado utilizando alamédula 6seacomofuente de
las mismas. A favor de ello se puede decir que es la forma
tradicional, mas antigua y probada de llevar a cabo el
trasplante, sin embargo, también se asocia a un mayor
riesgoderechazoy obligaautilizaranestesiageneraly sala
de quir6fano para obtener las células del donador. Por otra
parte desde hace varios afios que sabemos que la sangre
periférica puede ser fuente de células hematopoyéticas
cuandoeldonador es apropiadamente estimulado confactor
estimulador de granulocitos. Estas células periféricas se
obtienen en mayor cantidad y mas facilmente que las de
médula 6sea y, al estar estimuladas, permiten una
recuperacioén hematoldgica mas rapiday eficaz con menor
riesgo de rechazo. En su contra se puede mencionar que
existe un mayor riesgo de enfermedad de injerto contra el
huésped, especialmente en suforma crénica, sin embargo
ennuestraexperiencialos resultados hansido excelentese
incluso hemos podido llevar a cabo el procedimiento en
forma ambulatoria y a muy bajo costo y solamente con un
25% de casos conenfermedad de injerto vshuésped, grado
maximo Iy controlable con laterapiainmunosupresora. La
gran cantidad de células hematopoyéticas y linfocitos que
se infunde con esta técnica permiten la recuperacion
hematoldgicaaun sinlautilizacién de globulinaanti-timocito
enpacientes politransfundidos.>®

¢ Cudl es el mejor esquema de preparacion para el
trasplante?

Enalgunaépocase utilizo radiacion o bienlacombinacion
deradiaciony ciclofosfamida en altas dosis. Actualmente
podemos asegurar que laradiacion esinnecesariay que
por el contrario puede estar contraindicada. La
ciclofosfamida en dosis de 50 mg/kg/dia por cuatro dias
hasidolabase del esquema preparativo para el trasplan-
te, sise agregaglobulina anti-timocito se mejora aparen-
temente la posibilidad de recuperacién hematologicay se
evita posiblemente el rechazo. La dosis de células
hematopoyéticas y la cantidad de linfocitos también
jueganun papelimportante para evitar elrechazo, aligual
gue el uso de ciclosporina y metotrexato postrasplante.
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Recientemente la incorporacion de la fludarabina,
potente agente antilinfocito, ha permitido reducir ladosis
de ciclofosfamiday evitar el uso de globulina antitimocito
en el esquema, sin perder efectividad. Actualmente
nuestro grupo practica con éxito el trasplante no
mieloablativo utilizando fludarabina-ciclofosfamida como
preparacion paraeltrasplante, yaque debemosrecordar
que lamédula 6sea de estos pacientes ya se encuentra
libre de células y lo que se requiere para el éxito del
trasplante es tan s6lo unainmunosupresién muy eficaz.”

Inmunosupresion

Sitomamos en cuenta que laautoinmunidad es causade
la mayor parte de casos de anemia aplasica grave es
I6gico que el mejortratamiento, mas alla del trasplante de
células hematopoyéticas, es la utilizacion de agentes que
afectan o modulan a los linfocitos. En este sentido la
globulinaanti-timocito es el prototipo de los medicamentos
eficaces enlaanemiaaplasica.t Otros agentes Gtiles son
los corticoesteroides y la ciclosporina. Al igual que en
otras enfermedades, lacombinacion de los medicamentos
eficaces es mejor que utilizarlos en forma individual.

Se considera que 2/3 de los pacientes con anemia
aplasica responden a la combinacién de globulina anti-
timocito, ciclosporinay corticoesteroides.® estos Ultimos
generalmente son utilizados por periodos cortos de tiempo
en especial para evitar o disminuir los efectos téxicos de
la globulina anti-timocito. La ciclosporina debe utilizarse
aunadosis que proveaniveles terapéuticos determinados
farmacol6gicamente, usualmente esto se logracon 3 mg/
kg/dia, si bien algunos autores sugieren dosis iniciales
altas, esto no parece tener légica y suele ser téxico y
obviamente méas costoso. Es necesario recordar que la
presentacion actual de la ciclosporina permite una mejor
absorciény por consiguiente niveles terapéuticos eficaces
con dosis relativamente bajas. La globulina anti-timocito
puede ser utilizada de diversas maneras, en lo personal
prefiero el esquema corto en el cual se utilizaarazén de
40 mg/kg/dia por 5 dias.

Larespuestaaltratamiento coninmunosupresores es
lentay no suele observarse mejoria antes de 4 semanas
y cuando ocurre es de aparicion lenta y gradual. Las
recaidas pueden ocurrir al igual que transformaciones
clonales hacia displasia, HPN o leucemia.

Otros intentos para controlar la respuesta inmune del
enfermosoninteresantes pero complicados. Nosotros hemos
utilizadodosis altas de ciclofosfamida' conbuenosresultados
y respuestas estables y duraderas. Otros grupos en México
han utilizado la linfocitoféresis, sin embargo, es necesario
efectuar trabajos prospectivos y comparativos con éstas y
otrasmodalidades parasuperareltratamientoinmunosupresor
ideal que consiste en la triple combinacién ya sefialada.'*
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V. Insuficiencia medular transitoria en la LAL pediatrica

L CeciliaCorrea-Gonzélez

El diagnéstico de Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL)
generalmente presenta poca dificultad cuando se
encuentran linfoblastos en grandes cantidades circulando
en sangre periférica, médula 6sea o ambas. Existen
varios reportes de pacientes con pancitopenia e hipoplasia
medular, que sugiere mas el diagnéstico de aplasia
medular, precediendo el cuadro de leucemia aguda
linfoblastica en nifios. En estos pacientes el diagnéstico
de LAL puede retrasarse varios meses debido a esta
presentacion inicial atipica. Después de una breve remi-
sién espontaneaoinducida por esteroides, desarrollan el
cuadro clinicoinequivoco de una LAL. Esta presentacion
de LAL es poco frecuente, en la literatura se reporta una
frecuencia de 1.3% a 2%, con predominio del género
femenino.® Lapresentacion clinica en nifios previamen-
te sanos, es con fiebre de grado variable, manifestacio-
nes clinicas de anemia, sin visceromegalias y en la
biometriahematica anemiay neutropeniaseveras. Enla
mayoria de los casos reportados la trombocitopenia es
leve 0 moderada. El aspirado y biopsia de médula 6sea
muestra infiltrado de linfocitos, sin blastos, con reticulina
y fibroblastos aumentados.!? Después de un intervalo
variable,* semanas a 18 meses, ocurre recuperacion
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temporal de la biometria hematica en respuesta a trata-

miento con esteroides 0 bien espontaneamente y

subsecuentemente desarrollo de leucemia linfoblastica

confirmada por el aspirado de médula 6sea.'® En todos
los casos lainmunotipificacion de los linfoblastos mostro
las caracteristicas de una LAL pre-B comun.** No se
demostraron alteraciones cromosémicas especificas,
cuando se analizaron los cromosomas. La respuesta a la
quimioterapia de induccion a la remision es buena en la
mayoria de los pacientes, y permanecen por meses o afios
enremision, aungue no se tiene informacion disponible de
seguimiento a largo plazo de estos pacientes.?’

Las causas de esta presentacion atipica de la LAL
hasta ahora son poco claras.

a) Sehapropuestolaexistenciade undesorden clonal
que dalugar primero a unaaplasia medularcomoun
verdadero estado preleucémico y posteriormente a
la LAL.®

b) La coexistencia de infeccion por virus de Epstein-
Barr y/o parvovirus B19.

c) Elevacionde niveles enddgenos de corticosteroides
en cantidad suficiente para eliminartemporalmente
los linfoblastos.
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d) Exposicion a toxinas exoégenas.

Homansy cols sugieren que la hipoplasia medular se
debe principalmente a que loslinfoblastos de los pacientes
con LAL con presentacion aplasica poseen capacidad
intrinseca para inhibir el crecimiento de las colonias de
células progenitoras normales enlamédula 6sea, al aislar
un factor inhibidor contralas CFU-GMy mas pronunciado
contrael crecimiento de las BFU-E y CFU-Meg.” Por otra
parte, Broxmeyer y cols aislaron un factor inhibidor del
crecimiento identificado como isoferritina acida
citoplasmica presente en extracto de células leucémicas
queinhibe el crecimiento de colonias mieloides. También
se ha propuesto que esta inhibicién sea mediada por
células accesorias, linfocitos presentes, mas que a los
linfoblastos mismos.

Cuando este estado pre LAL ennifios se comparacon
la condicién pre leucémica en adultos existen diferencias
claras. Este estado pre LAL no cabe en la clasificacién
reconocida de los sindromes mielodisplasicos que
generalmente preceden a una LANL en el adulto. La pre
LAL del nifio es unaentidad diferente con caracteristicas
propiasy conun prondéstico mejor, particularmente enlas
nifias.®
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