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Mielofibrosis en ninos. Revision

(Myelofibrosisin children. A review)

Xavier de Jesus Novales,* Ma. Angélica Chavez*

RESUMEN

Aunque la mielofibrosis es una enfermedad poco frecuente
en los nifios, es conveniente recordar sus particulares
clinicas, los hallazgos de laboratorio y de los estudios de
gabinete, y las enfermedades que es necesario destacar
al plantear este diagnéstico en un paciente. En este
informe se revisan estos hechos y ademas se hace
mencién acerca del manejo y tratamiento de estos
enfermos.

Palabras clave: Mielofibrosis, hipertension porta.

Lamielfibrosis es una enfermedad caracterizada por de-
pdsito anormal de material de colégena; generalmente se
presenta después en adultos mayores, alrededor de los
60 afios, sin embargo, puede presentarse desde el naci-
miento hastalos 90 afios.>? En lanifiez se presenta en los
primeros tres afios de la vida 'y son las nifias las af ecta-
das con mayor frecuencia: en proporcién de 2:1; hay in-
formes en gemelos, por lo que se piensa que tiene un
origen congénito,® alavez que se han reportado casos en
familias.?

Clasificacion

Se puede presentar en dos formas clinicas. como miel ofi-
brosis primaria o secundaria. En la primaria, sin ninguna
enfermedad que la anteceda 0 acomparie, generalmente es
de curso agudo, evoluciona con rapidez y tiene su pronds-
tico malo parael enfermo. La secundaria se asociaa otras
enfermedades (Cuadro 1); el pronéstico para el paciente
depende de la malignidad de la enfermedad con la cual
estd asociada.®

* Médico adscrito al Servicio de Medicina Interna Pedia-
trica.

Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

SUMMARY

Although in children the myelofibrosis is a not a very
frequent disease, it is convenient to Take in account its
clinical issues, the laboratory findings and the results of an
other studies done for it's diagnosis; by this way it is
possible to discard the entities with clinical resemblance to
this illness. Also, it is necessary to remember the
management and the treatment of these patients.

Key words: Myelofibrosis, portal hypertension.

Factor es asociados causalmente

La experienciaclinica adquiridaen € manejo de pacientes
con esta enfermedad ha hecho pensar en variosfactores que
posiblemente estan implicados en esta enfermedad, como:
exposicion atoxinas, radiaciones, virus, neoplasias, qui-
mioterapia, alteraciones cromosdmicasy desdrdenesinmu-
nol égicos.

Exposicién a sustanciastoxicas. Con base ala histo-
ria ocupacional de algunos enfermos se haimplicado en
esta enfermedad la exposicion a solventes tales como
benzol, thinner, y gasolina.

Radiaciones. Una evidencia clara de |a participacion
de radiaciones en esta enfermedad, fue la mayor fre-
cuencia de mielofibrosis entre los sobrevivientes a las
radiaciones producidas por la bomba atémica; los que
fueron expuestos a mayor radiacion por encontrarse en
lugares cercanos a epicentro fueron més afectados, dis-
minuyendo la frecuencia de la enfermedad por cada 500
millas, a partir del centro.

Virus. Estaenfermedad ha sido reproducidaen anima-
les de laboratorio mediante la exposicién a virus causal-
mente asociados en las ratas a sarcomay alaleucemia;
aungue también se ha reproducido aplicando estrégenos a
dosis altas. Los animales expuestos presentan focos ecto-
picos de hematopoyesis, de manera semejante a la meta-
plasia mieloide agnogénica de pacientes expuestos a
benceno o radiaciones.”™®



Novales XJ y col.: Mielofibrosis en nifios » Rev Mex Pediatr 2002; 69(6); 252-256

Cuadro 1. Condiciones asociadas alamielofibrosis secundaria.

Causas malignas Causas no malignas

L eucemia megacarioblastica Osteodistrofiarenal
aguda
Mielofibrosis idiopética
L eucemia granulocitica
cronica
Leucemiamielociticaaguda Hiperparatiroidismo
Leucemialinfoblastica Sx. de agregacion plaquetaria
aguda
Sx. mieloproliferativo
transicional
Policitemiarubra vera
Mastocitosis sistémica Poliarteritis nodosa
Enfermedad de Hodgkin Esclerodermia
Mieloma Vasculitis
Carcinoma Fallarenal crénica
Sx. Down

Deficiencia de vitamina D
Hipoparatiroidismo

Lupus eritematoso sistémico

Esclerosis sistémica

Br J Haematol 1985; 59: 1-7.

Neoplasias. Se ha visto que esta enfermedad puede
ser reactivaa un desorden mieloproliferativo o neoplasi-
co: hay numerosos ejemplos de regresion de fibrosis
medular en enfermos tratados por enfermedades malig-
nas o mieloproliferativas. Esto sugiere que lafibrosis de
la médula 6sea es mediada por fibroblastos, en respues-
taalos procesos malignos.

Quimioterapia. Se han reportado casos severos de
mielofibrosis secundaria a tratamiento con quimiotera-
pia para la enfermedad de Hodgkin, paralaleucemiay
paralanefritis membranosa. Hay también evidencias en
enfermos tratados con fosforo radiactivo por tener poli-
citemiarubra vera, cuando se comparan con otros que
reciben agentes al calinizantes. Lo que se desconoce es si
la quimioterapia induce mielofibrosis en el hombrey es
secundaria al tratamiento, 0 es una consecuenciainusual
de la enfermedad de base.!

Alteraciones cromosomicas. Cerca de la mitad de
las personas que padecen esta enfermedad tienen altera-
ciones cromosomicas. Un reporte en 80 pacientes infor-
ma que 41% de ellos tuvieron cromosomas anormales en
su arquitectura. La anormalidad mas comun fue la triso-
mia 8, seguidaen orden de frecuencia por latrisomia9y
la monosomia 7, parcial o completa; asi, los defectos
varian pero no se distribuyen por azar. Latrisomia 8 es
mas comun en pacientes con mielofibrosis que en aque-
[los que desarrollan esta enfermedad pospolicitemia,
pero |as anormalidades citogenéticas no muestran un pa-
tron que pueda ser usado para distinguir entre ambas.®
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También se han involucrado los cromosomas 1, 5, 7, 9,
20y 21; puede haber aneuploideay seudodiploidea.”

Desordenes inmunoldgicos. Algunos informes sefia-
lan en estos enfermos la presencia de anticuerpos antinu-
cleares, factor reumatoide positivo, prueba de Coombs
directo positivo, anticoagulante |Upico, anticuerpos anti-
células rojas, anticuerpos contra tejidos y 6rganos especi-
ficos, complejos inmunes circulantes, activacion del
complemento, incremento policlonal de inmunoglobuli-
na, proteina M monoclonal, plaguetas asociadas con 1gG
e IgM.t Ademés, la mielofibrosis puede encontrarse aso-
ciada aenfermedades como: lupus eritematoso, vasculitis,
poliarteritis nodosa, esclerodermiay como respuesta a
tratamiento con glucocorticoides. Estos hallazgos sugie-
ren la posibilidad de que los mecanismos relacionados
con lainmunidad juegan cierto papel en e desarrollo dela
enfermedad.”

M anifestaciones clinicas

L os sintomas més frecuentes en esta enfermedad son: fa-
tiga, mareo, disneay palpitaciones, los cuales guardan re-
lacién con el grado de anemia, anorexia, dolor 6seo
(especialmente de miembros pélvicos) y dolor en € cua-
drante superior izquierdo secundario a esplenomegalial?
L os signos mas comunes son: fiebre (en ausencia demos-
trable de causainfecciosa), peso corporal bajo, hepatome-
galia, esplenomegalia, edema periférico y plrpura®
También se describen procesos infecciosos agregados.®

En la mielofibrosis aguda es comdn encontrar ane-
mia, leucopenia, trombocitopenia con blastos en la cir-
culacién y anormalidades morfolégicas de las células
rojas.® En algunos casos hay la sospecha de que la mie-
lofibrosis ha estado presente desde por [o menos un afio
antes de hacer el diagndstico: se informade casos de es-
plenomegalia con 15 afios de evolucion antes dellegar a
diagnéstico.

Diagnostico

Para confirmar la sospecha clinica de esta enfermedad es
necesaria la biopsia de médula 6sea. Si lafibrosis esta
presente, ésta se califica segin las manchas reticulinicas
de las secciones medulares asignandole grados. De no
confirmar la fibrosis es conveniente tomar una segunda
muestra (o varias) en un sitio(s) diferente(s), ya que las
manchas reticulares no se distribuyen de manera unifor-
me en la médula. A pesar de encontrar algin grado de
fibrosis, a veces la médula se muestra hiperplasica pero
de estafase celular progresa alafibrética,® pero cabe se-
fialar que puede cursar con una médula hipercelular o
hipocelular.®
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Hallazgos de labor atorio

L os cambios morfol égicos de | os elementos figurados ob-
servados en la sangre son varios: la presencia de células
rojas en forma de gota o nucleadas, o ambas, los leucoci-
tos neutrdéfilos inmaduros y la existencia de megacarioci-
tos. Aunque hay evidencias que hacen sospechar que los
eritrocitos en gota se originan de hematopoyesis extrame-
dular, € mecanismo por e cual surgen ain no esclaro: en
13 pacientes esplenectomizados por esta enfermedad las
células en gota declinaron en 12 de ellos, de 42 por mil
eritrocitos, a 11 por mil.°

Al hacer el diagnéstico la mayoria de los pacientes
tienen anemia, generalmente normociticay normocro-
mica. Estudios cinéticos de la anemia en estos pacientes
revelan que parte de | os eritrocitos se encuentran secues-
trados en el bazo por lo que se presenta una anemia por
dilucion; el total de célula roja ocasionalmente es nor-
mal. En cuanto a la vida media de |os eritrocitos, se en-
cuentra disminuida en casi todos los pacientes y
aumentada la concentracion de bilirrubina. Laevidencia
de hemdlisis autoinmune esrara, sin embargo se han en-
contrado lalgG y lalgA elevadas en algunos pacientes.®

Asi, pues, laanemiano puede ser sdlo debidaalafibro-
sis medular, la eritropoyesis es normal o puede estar au-
mentada en algunos casos y en otros puede haber secuestro
de célulasrojasy disminucion de su vidamedia, y aumen-
to del volumen plasmético; en raras ocasiones pueden en-
contrarse pacientes en los que la eritropoyesis esinefectiva.
Cuando se encuentra anemia megal obl &stica ésta se debe a
deficiencia de folatos, o vitamina B12, aunque aparente-
mente puede ser una manifestacion de la enfermedad.®

Al hacer el diagndstico, la cuenta leucocitaria gene-
ralmente esté elevada en cerca de 50% de |os pacientes,
pero, en cambio, se puede encontrar disminuida en una
cuarta parte del resto. Los eosintfilos y basofilos suelen
encontrarse aumentados enmascarando los que mani-
fiestan leucopenia. En algunos casos cuentas muy altas
de trombocitos pueden orientar al diagnéstico de esta
enfermedad. Cuando |a cuenta de trombocitos es normal
puede ocurrir la hipo o hiperfuncién plaquetaria, debido
a que una proporcién importante de ellas se encuentra
secuestrada en el bazo. Asi, puede haber sangrado, re-
traccion anormal del coégulo, reduccion del factor 3, re-
duccidn de la adhesividad plagquetariay de la actividad
de lalipooxigenasa.®b

Ladeshidrogenasalactica esta elevaday probablemente
refleja lainefectividad de la mielopoyesis. La concentra-
cion de fosfatasa a calina se encuentra también aumentada
en lamitad delos casos, pero esto se debe al problema 6seo
y no del higado. Las inmunoglobulinas se encuentran dis-
minuidas, particularmente la IgA. En cuanto alainmuni-

dad humoral, se pueden encontrar anticuerpos anticélulas
rojas, anticuerpos antinucleares, antigammaglobulinas, an-
tifosfolipidos y antitegjidos, y 6rganos especificos, también
circulan complejos inmunes, hay activacion del comple-
mento, se observan depdsitos de complejos inmunesy de
inmunoglobulinas en €l intersticio.®

Diagnostico diferencial

Algunas de las enfermedades con las que se debe hacer
el diagndstico diferencial son: la leucemia mielocitica
cronica, lapreleucemia, laleucemiaoligoblastica, laleu-
cemia de célula vellosas, el carcinoma metastasico, €l
linfoma, la leucemia linfocitica crénica, la macroglobu-
linemia, laamiloidosis, el mielomay otros.

Prondéstico

A partir del momento en que se hace el diagnostico los
enfermos con mielofibrosistienen unavidamediade 2.4
anos; cuando lafibrosis es secundaria a una enfermedad,
ésta depende de la enfermedad de base. En la mielofi-
brosis aguda la sobrevida llega a ser de 8.4 mesesy s6lo
8% de los pacientes llegan 15 meses. La causa mas co-
mun de muerte en ellos es por sangrado e infecciones.

Si bien el crecimiento del bazo no tiene valor pronds-
tico parece haber cierta correlacion entre lafibrosisdela
médula con el tamafio del higado y bazo, €l peso corpo-
ral y laduracion de los sintomas. Por € contrario, algu-
nos datos de laboratorio permiten sustentar un juicio
respecto alagravedad y riesgo de muerte de estos enfer-
mos; entre éstos, la concentracion de hemoglobina, la
celularidad de la médula 6sea, € volumen plasmético y
algunos datos clinicos, son indicadores (itiles del pronos-
tico que se puede dar alos padres de los nifios con este
padecimiento. La sobrevida de pacientes que tienen una
hemoglobina menor de 10 g/dL es de 46 meses (vs 110
meses sin anemiay celularidad normal) (Cuadro 2).

Cuando la hemoglobina es mayor de 10 g/dL y la
cuenta de reticul ocitos es menor de 2%, lavidamediaes
de 10 afios, pero si la hemoglobinay los reticulocitos
estan por abajo de 10 g/dL y de 2%, respectivamente, la
vida media es de solo 1.3 afios.

Cuadro 2. Indicadores del prondstico de mielofibrosis.

1) Hemoglobina menor de 10 g/dL

2) Médula 6sea hipocelular

3) Volumen plasmatico mayor de 140% de o esperado
4) Presencia de sintomas severos

Am JHaematol 1988; 29: 174-180.
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Complicaciones

Lacompresion delavena cavainferior por la esplenomega
liadalugar aedemadelos miembrosinferiores. Puede haber
hipertension del sistema porta con vérices esoféagicas por
compresién o trombosis de la vena hepética o de la porta.®”

Latrombocitopenia, la deficiencia funcional de las
plaguetas y otras causas, explican la presencia de san-
grado en estos enfermos. Aungue poco comudn, en oca-
siones la trombosis se asocia a trombocitosis. Puede
haber ruptura esplénica espontanea después de tomar
unabiopsia del bazo, pero esto es extremadamente raro.®

La eritropoyesis extramedular es mas frecuente en €l
bazoy eslarazdn del crecimiento de este 6rgano, pero tam-
bién ocurre en € higado y otros sitios, como: nodos linfati-
cos, rifiones, glandulas adrenales, peritoneo, intestino,
pleura, pulmdn, tgido graso, piel, ovariosy timo. Laeritro-
poyesis solo puede ser comprobada mediante biopsia® y es
muy raro que ocurraen el sistema nervioso central, cuando
esto acontece hay manifestaciones neurol égicas severas
como: hemorragia subdural, hipertensién craneana, dtera-
cionesmotorasy sensorides, pardisis, delirio, pérdidadela
memoria, comay otras complicaciones, dependiendo de la
localizacion del dafio.™

La eritropoyesis extramedular simula tumores en las
glandul as suprarrenales, rifiones, ganglios linféticos, in-
testino, mamas, pulmonesy en la generalidad de los 6r-
ganos y tejidos donde ésta ocurre.”® En los huesos se
observa un aumento en su densidad (osteoesclerosis)
gue en ocasiones puede simular |esiones metastésicas;
imagenes de lesiones liticas son poco frecuentes. Estos
enfermos también pueden presentar una dermatosis neu-
trofilica: con formacion de bulay piodermitis gangreno-
sa, que no debe confundirse con leucemia cutis. La
dermatitis neurofilicano se relaciona con infeccion dela
piel ni con vasculitis, es el resultado de lainfiltracién de
lapiel por neutrdéfilos polimorfonucleares.”

Causasdela muerte

La causa de la muerte en estos pacientes varia amplia-
mente; puede ser ocasionada por infecciones, hemorra-
gias, falla cardiaca, conversion aleucemia; la defuncion
puede ser atribuidaafallarenal o hepética, o atrombosis.

Tratamiento

Bésicamente € tratamiento se dirige alas medidas de sopor-
te de estos enfermosy |as que demandan las complicaciones
que padecen. Se utilizan: andrégenos, glucocorticoides, qui-
mioterapicos, interferones y vitamina D; ademas:. la esple-
nectomiay € trasplante de médula.
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Aunqgue cierta controversia con respecto al empleo de
androgenos, se han utilizado en el tratamiento de la ane-
mia severa, especialmente cuando laanemiase debeala
reduccion de las células rojas: se ha usado nandrolona a
dosis semanales con lo cual hay un aumento del hemato-
crito y se evitalaaplicacion de transfusiones; sin embar-
go, de no haber respuesta a este tratamiento, tres a seis
meses después de iniciado, precisa ser suspendido. Tam-
bién se han utilizado: testosterona, oximetolona, floxi-
mesterona, danasol y prednisona, pero se informa de
ef ectos secundarios como virilizacion y dafio hepético.”

Otros medicamentos usados son: busulfan, 6-tiogua-
ninae hidroxiurea, con objeto de disminuir la hepato-es-
plenomegalia, la pérdida de peso y la plaquetopenia,
tratando que con ellos disminuya o no progrese lafibro-
sis medular. Con este mismo propdsito se han empleado
los interferones alfay gamma, que actlian de manera si-
nérgica disminuyendo la mieloproliferacion. El interfe-
ron alfahasido dtil paradisminuir el tamario del bazo, €l
dolor 6seo y la trombocitosis, aungque la quimioterapia
es mas facil de administrar (via oral) y monitorizar que
el interferon.” En lo que atafie ala vitamina D, la expe-
riencia en el manejo de casos con esta enfermedad per-
mitié observar que la extension de la fibrosis en la
médula ésea varia con €l grado de deficiencia de vitami-
naD y que, por hallazgos de sangre periférica leucoeri-
troblastica, puede ser corregida en tres a seis meses
administrando esta vitamina. El tratamiento con vitami-
na D (1.25 hidroxivitamina D) disminuye la cantidad de
reticulina en la mielofibrosis secundaria a otras condi-
ciones, incluyendo en ella la leucemia mielomonocitica
y lamielofibrosis aguda.'t

Laindicacion de la esplenectomia se reserva alos en-
fermos con una cuenta de plaquetas persistentemente o
en aquellos pacientes que requieren de transfusiones re-
petidas o quienes manifiestan problemas de hiperesple-
nismo. Con la esplenectomia en casi un tercio de los
enfermos disminuye la frecuencia de transfusiones y en
ocho de cada diez aumenta la cuenta de plaguetas. Cabe,
sin embargo, sefialar que la mortalidad asociada alain-
tervencion quirdrgica puede ser alta (7% a 42%): cuando
los pacientes intervenidos tienen un tiempo prolongado
de coagulacion, es preciso tratar de corregir el problema
mediante transfusiones, de lo contrario el riesgo de la
intervencion es alto. Por otro lado, las complicaciones
rel acionadas con la esplenectomia suelen ser altas, cuan-
do ésta se realiza un afio después de haber hecho el diag-
nostico de mielofibrosis.*

En la hipertensién porta deberdn hacerse estudios
transoperatorios; asi, cuando la presion en cufia es alta,
por aumento del flujo hepatoespl énico, |a esplenectomia
esta indicada. En cambio cuando €l bloque del flujo es
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intrahepatico es preferible hacer una derivacion espleno-
rrenal que porto-cava. Es conveniente hacer notar que la
esplenectomia es un procedimiento dificil en pacientes
con metapl asia mieloide agnogénica ya que el bazo, ge-
neralmente, esta adherido a olas superficies serosas cir-
cunvecinas, tiene numerosos vasos colaterales y las
venas hepatoespl éni cas estan dilatadas. Por eso las com-
plicaciones posquirargicas suelen ser frecuentes, por 1o
gue se prefiere tratar a estos pacientes con un manejo
conservador.”

El tratamiento definitivo, que lleva a una reduccion
gradual de lafibrosis medular, con normalizacion cuan-
titativa de los elementos figurados de la sangre periféri-
cay delamorfoldgicade laméduladseay delacinética
del hierro es mediante el trasplante de médula.**?
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Atenuacion del dolor en lacircuncisién. Un cierto nimero de estudios han explorado vias précticas para redu-
cir el dolor asociado con la practicade lacircuncision neonatal. Impregnar el chupete con sacarosa, la aplicacién de
la crema anestésica local EMLA vy los bloqueadores del sistema nervioso han mostrado su efectividad. Sin embar-
go, se ha dedicado escasa atencidn a cdmo se relacionan los diversos esfuerzos anestési co-anal gésicos con el dolor
asociado a cada uno de los dos métodos estandar de circuncision, €l uso de las pinzas Mogen o Gomco.

L os estudios actuales sugieren que: 1) debido a que el método Mogen es considerablemente mas rapido que el
Gomco, produce menos dolor, por lo cual, excepto cuando exista contraindicacion, debe ser el procedimiento de
eleccidn; 2) la sacarosa en el chupete resulta mas eficaz que el agua sola. Los bebés alos que se les aplicaEMLA,
son sometidos al procedimiento Mogen y reciben un chupete endulzado, relinen las mejores condiciones para redu-
cir el dolor sin que ello genereriesgo adicional. (G.E. Kaufman y cols., Am J Obstet Gynecol 2002; 186: 565-568).
Tomado de: MTA-Pediatria, Vol. XXIII. No. 7, 2002.




