- UMMARY

Aplastic anemia is a haemo-
topoietic stem-cell disorder that
results in pancitopenia and hy-
pocellular bone marrow. Ac-
cording to its etiology, it can
be congenital or acquired. The
pathophysiology of acquired
aplastic anemia is immune me-
diated. Environmental expo-
sures, such as drugs, toxins or
viruses, are thought to trigger
the aberrant immune response
that eliminates the bone mar-
row stem-cells; besides, most
cases are classified as idiopathic.
In this review, I expose the case
of a patient with pancitopenia
and aplastic anemia, the causes
of acquired aplastic anemia, its
physiopathological mechanisms,
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diagnostic criteria, differential
diagnosis and possibilities of
treatment.

| ~ASO CLiNICO

Paciente femenina, 59 afios, ama
de casa, extabaquista, consulta
al centro de atencion primaria
previo buen estado general, con
historia de 8 dias de equimosis
generalizadas, fatiga y edemas en
miembros inferiores. La paciente
es hipertensa en tratamiento con
Furosemida 40mg/dia VO desde
hace un afio, Atenolol 100mg/

dia VO desde hace 10 afios y
AAS 100mg/dia VO; conocida
dislipidémica recibiendo Gem-
fibrozil 600mg/dia VO desde hace
7 anos, trastorno depresivo tratada
con Fluoxetina 20mg/dia VO y
con osteoartrosis en tratamiento
con Ibuprofeno 400mg VO PRN,
sin historia de exposicién a toxi-
cos ni pesticidas. Presenta ante-
cedente de sangrado uterino anor-
mal con anemia severa hace 8
afios que requirid transfusién de
globulos rojos empacados y pos-
terior histerectomia. Al examen
fisico la paciente se encontrd
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consciente, orientada, eupneica,
palida, afebril, normotensa. Boca
sin gingivorragia, ulceras orales
ni exudados, cardiopulmonar sin
alteraciones, abdomen indoloro
sin hepatoesplenomegalia ni ma-
sas; neurolégicamente integro. Se
documentan multiples equimosis
en miembros superiores, torax
anterior y miembros inferiores con
petequias en térax y antebrazos,
sin adenopatias cervicales, axila-
res, supraclaviculares, epitrocle-
ares ni inguinales palpables, con
edema leve en miembros inferio-
res. La paciente tenia un hemo-
grama normal 3 meses antes;
al momento de la valoracién se
presenté con Hb 9.35g/dL, Hto
272%, VCM 107fL, HCM 37pg,
retis disminuidos, frotis sin gru-
mos plaquetarios ni blastos, leu-
cocitos 2880 (PMN 987, Linfo-
citos 1600) y plaquetas 20.300/L.
EGO sin hematuria, glicemia
ayunas 103mg/dL, funcién renal
normal, K* 44mEq/L, Na*
144mEq/L, funcién hepatica
normal, bilirrubinas normales,
IgM por dengue negativo. La pa-
ciente fue referida al hospital
regional por pancitopenia donde
fue ingresada y posteriormente
referida a Hematologia de un hos-
pital nacional donde se le realiz6
un aspirado de médula 6sea con
hipoplasia celular, proliferacion
de serie roja con megaloblastos y
aumento de histiocitos maduros
con diagndstico de aplasia me-
dular. Se manejoé con vitamina
B12 2cc IM cada dia y é4cido folico

REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

Img/dia VO y se enviaron nuevos
laboratorios con VIH negativo,
EBV negativo, CMV negativo,
FR negativo, ANA negativo,
complementemia normal, prue-
bas tiroideas normales, radiografia
de manos, rodillas y columna
lumbosacra con datos de osteo-
artrosis y radiografia PA de térax
sin masas ni consolidaciones con
cardiomegalia grado I. Al inicio
del cuadro se suspendi6 la furo-
semida, alopurinol,
gemfibrozil e ibuprofeno y se le
siguid el tratamiento con atenolol,
lovastatina, acido fo6lico y vitamina
B12, con leve mejoria de las series
hematoldgicas 4 meses después,
con leucocitos en 4090 (PMN
1670, Linfocitos 1970), Hb 11.3g/
dL,Hto33.4%,VCM 106fL, HCM
36pg y plaquetas en 63.000/L.

FNTRODUCCION

La Aplasia Medular (AM) o Ane-
mia Aplédsica es una patologia
que pertenece al Sindrome de
Falla Medular, caracterizada por
reduccion importante del nimero
de células progenitoras de las tres
series hematopoyéticas en médula
Osea y pancitopenia en sangre
periférica. “>'? La
general es de 0.6 a 6.1 casos por
cada millén de habitantes “'» de
forma trifésica, el primer pico en
la infancia entre los 2 y 5 afios por
causas hereditarias, un pico mas
comun entre los 15 y 25 afios, con
otro subsecuente después de los
55 afios. ¢

aspirina,

incidencia

| ;/ISIOPATOLOGIA

Basado en un origen etioldgico,
podemos hablar de AM adqui-
rida (80%) y AM congénita o
hereditaria (<20%) como el sin-
drome de Fanconi o la disque-
ratosis congénita. @ Es importante
recalcar que hasta un 65-70%
de los casos de AM adquirida su
origen es idiopatico; “'? y de las
causas secundarias, aproximada-
mente el 25% se ha asociado a
medicamentos >y menos de
5% asociado a una infeccion viral
(cuadro #1). 12,

Cuadro #1.
Causas de Aplasia Medular Adquirida “'3!71%)

Idiopatica

Drogas por mecanismo dosis dependiente
» Agentes citotoxicos
» Benceno

Drogas por reaccion adversa idiosincrasica
» Antibidticos: Cloranfenicol, Sulfonamidas
(Trimetoprim-Sulfametoxazol, Sulfasalazina)
» Antirreumdticos: Sales de oro, penicilamina
» Antiinflamatorios no esteroideos (AINES):
Indometacina, Fenilbutazona

» Anticonvulsivantes: Fenilhidantoina,
Carbamazepina.

» Antitiroideos: Propiltiouracilo, Metimazol
» Antidepresivos fenotiacinas

» Antidiabéticos: Clorpropamida

» Antihiperuricémicos: Colchicina

» Diuréticos: Furosemida

Radiacion-Radioterapia

Infecciones

» Virus Ebstein-Barr (EBV)

» Parvovirus B19

» Virus de Hepatitis

» Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH)
» Micobacterias

Trastornos Inmunologicos

» Lupus Eritematoso Sistémico

» Fascitis Eosinofilica

» Enfermedad Injerto contra hospedero
» Hipogamaglobulinemia

» Timoma

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Embarazo




La evidencia ha mostrado que
la AM adquirida se trata de una
enfermedad mediada por inmuni-
dad. ., Un evento desencade-
nante, como un medicamento
o infeccion viral, funciona como
gatillo que induce una expansion
oligoclonal aberrante de células
T citotdxicas que suprimen la
hematopoyesis mediante libera-
cién de citoquinas Thl como
Interferén-y y Factor de Necrosis
Tumoral o, las cuales provocan
destrucciéon de las células pro-
por
citotoxicidad mediada por inmu-

nidad e inducciéon de apoptosis
(34,19)

genitoras hematopoyéticas

celular. La causa de la
activacion de las células T atin no
es clara. El Antigeno Leucocitario
Humano HLA-DR2 se encuentra
sobrerrepresentado  en muchos
pacientes con AM, relacionado
con un rol de reconocimiento de
antigenos. ©!9 Se habla también
de un origen genético para su
activacion, como polimorfismos
en los genes de citoquinas aso-
ciados con respuestas inmunes
aumentadas, polimorfismos en el
gen promotor TNF2 o mutaciones
en el gen de perforinas (PRFI)
que estin sobreexpresados en
estos pacientes. 1919 También
se ha asociado la presencia de
autoantigenos; la Kinectina, una
proteina expresada en todas las
lineas celulares hematopoyéticas,
se ha determinado su unién a
anticuerpos en 40% de pacientes

con AM. @19 Puyede darse el
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caso de que ocurra evolucién
clonal en pacientes con AM
adquirida, lo cual se refiere a una
proliferacion anormal de células
progenitoras mutadas. ! Durante
el desarrollo de la aplasia, las
células progenitoras normales
son suprimidas, a diferencia de
las células progenitoras mutadas
que pueden proliferar y sufrir ex-
pansion clonal produciendo una
poblacion de células T aberrantes
presentes en patologias

los sindromes mielodisplasicos

como

(SMD) y la hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna (HPN). ¢! La
HPN es el desorden con la muta-
cién somadtica (PIG-A) mas fre-
cuente en el contexto

de AM
llevando a lisis de

adquirida,

297

pacientes con AM severa, se han
determinado en un 33-50% y se
han relacionado con recaidas pos-
terior al tratamiento inmuno-
supresor,

supervivencia. 4%

| _IAGNOSTICO

La clinica de la AM adquirida es
proporcional al grado de citope-
nias y al tiempo de evolucion. -

evoluciéon clonal 'y

La presentacion suele ser insidio-
sa (semanas) o abrupta (dias),
donde las primeras manifestacio-
nes son producto de la trombo-
citopenia o la anemia (cuadro
#2). @,

Cuadro #2. Manifestaciones Clinicas de
Aplasia Medular Adquirida. ¢12

eritrocitos mediada por Plaquetopenia Anemia Leucopenia
Petequias Fatiga Infecciones

complemento,  agre- Equimosis Astenia recurrentes

gacion plaquetaria  Epistaxis Palidez Fiebre

e hipercoagulabilidad, Gingivorragia Cefalea Ulceras

. Hemorragia Palpitaciones orales

manifestada por ane- . . Ulceras

mia hemolitica, trom-  Hemorragia faringeas

bosis venosa y pan- Tetina

citopenia. ¢,

Las clonas de SMD, que evo-
lucionan en el contexto de AM,
se caracterizan por aneuploidias
cromosémicas como trisomia 8
y monosomia 7, llevando a una
hematopoyesis inefectiva con pan-
citopenia, y células sanguineas y
precursoras dismorficas (displasia
y blastos). ¢!, Telémeros acor-
tados producen apoptosis, senes-
inestabilidad
cromosomal, donde en estudios de

cencia celular e

La historia clinica debe dar

énfasis a los antecedentes

heredofamiliares de trastornos
hematoldgicos y descartar ante-
cedentes relacionados con toxi-
cos, radiaciéon, medicamentos e
infecciones previas o concomi-
tantes. (U El examen fisico debe
buscar signos de citopenias como
palidez, taquicardia, equimosis
o petequias. 14 La presencia de
hepatoesplenomegalia o adeno-



patias debe sugerir un diagnostico
alternativo, ya que es mads fre-
cuente en patologias como leuce-
mia o linfoma en comparacion
con AM. En menores de 40 afios
se debe descartar también malfor-
maciones O estigmas sugestivos
de AM hereditaria. ®. Un hemo-
grama mostrard diversos grados
de trombocitopenia, anemia Yy
leucopenia con disminucién de
monocitos y granulocitos, con
VCM normal o aumentado con
anemia normocromica, normoci-
tica 0 macrocitica y reticulocitos
tipicamente bajos. El frotis de
sangre suele no tener anomalias
y descarta patologias como SMD,
leucemias u otros procesos infil-
trativos. @. La aspiracion de
médula 6sea (AMO) es primordial
para el diagndstico "> con hipo-
celularidad definida por <30% de
celularidad en pacientes de menos
de 60 afios y <20% en mayores de
60 afios, con reemplazo medular
por lagunas grasas; “'” y cierto
grado de diseritropoyesis con me-
galoblastosis. ¥ La neutropenia,
plaquetopenia, reticu-
locitos y la médula
Osea definen la seve-
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totales y fraccionadas se utilizan
para diagndstico diferencial. Una
electroforesis de hemoglobina
mostrard un aumento de la HbF
en pacientes con AM. Se debe
incluir también serologias virales
por hepatitis, CMV, EBV, VIH;
y evaluaciéon por enfermedades
autoinmunes con  antiCuerpos
antinucleares y factor reumatoide.
4 La citometria de flujo en san-
gre periférica ayuda a descartar
casos de HPN, mientras que la
cariotipificacion de médula dsea
ayuda a excluir casos de SMD
hipoplésicos. ' Si el paciente es
menor de 40 afios, se debe realizar
tipificacion de HLA y descartar
causas hereditarias como anemia
de Fanconi. @. El diagndstico
AM
requiere de la exclusiéon de otras

entidades que se presentan con

diferencial de adquirida

pancitopenia. ¥ Se debe descartar
causas de hiperesplenismo, infec-
ciones como CMV o VIH, y
enfermedades del tejido conec-
0 Artritis

tivo como Lupus

Reumatoide. A nivel central, se

Cuadro #3. Clasificacién de Aplasia Medular
segtn severidad. ?43®

ridad del padecimiento GEiI0

Criterios Diagndsticos

No

(cuadro #3). @458, severa

Disminucion celularidad de médula ésea
mds pancitopenia en sangre periférica sin
criterios para AM severa o muy severa

Celularidad de médula 6sea <25%

Dos de los tres siguientes criterios en
sangre periférica:

» Conteo neutréfilos <500

» Conteo plaquetas <20.000

» Conteo de reticulocitos < 20.000 6 <1%
reticulocitos corregidos

El perfil bioquimico Severa
como funciéon renal,
Coombs directo, tran-
saminasas, bilirrubi-
nas, lactato deshidro-

Muy

genasa y proteinas

severa

Mismos criterios de AM severa pero con
conteo de neutréfilos menos de 200

infiltracion
médula Osea,

puede  mencionar
metastdsica de
linfoma, micosis o tuberculosis
con infiltracion medular, leuce-
mias agudas, SMD, mieloma
multiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom, anemia megaloblas-
tica, HPN, mielofibrosis y el

sindrome hemofagocitico. *#

"IRATAMIENTO

El tratamiento consta de dos com-

ponentes principales: medidas
de soporte para proteccion del
paciente ante las consecuencias
de la pancitopenia (transfusiones,
antibioticoterapia); y el tratamien-
to definitivo, que intenta acele-
rar la recuperacion de la médu-
la 6sea. @4!2, Existen dos lineas
de tratamiento: terapia de inmu-
nosupresion (TIS) y trasplante de
médula d6sea (TMO). ® La TIS
es util en pacientes sin donador
compatible de cualquier edad y
en mayores de 40 afios; se puede
mencionar la terapia combinada
de inmunoglobulina antitimocito
mds ciclosporina (primera linea)
con o sin citoquinas (Filgrastim
o Sargramostim), Metilpredni-
solona, Alemtuzumab o Ciclo-
fosfamida. @4 El TMO con
donador emparentado es el trata-
miento de eleccidon de pacientes
de 40 anos con AM

severa, donde la combinacién con

menores

inmunoglobulina antitimocito 'y
ciclosporina ha permitido una
marcada reducciéon del rechazo



del tejido. E1 TMO con donador
no emparentado se asocia a ma-
yor mortalidad y rechazo. @412
La mortalidad a 2 afios en pacien-
tes con AM severa o muy severa
con tratamiento de soporte puede
llegar hasta un 80% con un 20%
de recuperacion espontanea. “>1%
La tasa de supervivencia a 5 afios
con TMO con donador emparen-
tado llegan a ser >90% mientras
que con TIS puede llegar a 75%,
estos ultimos con tendencia a
presentar mayor recidivas |y
evolucion clonal tardia. >

IS DE CASO

Basados en el caso previamente
expuesto podemos caracterizar a
nuestra paciente como una feme-
nina de 59 afos, hipertensa,
dislipidémica, con depresiéon ma-
yor, osteoartrosis cronica y poli-
farmacia, que llegdé con un cuadro
agudo de pancitopenia, datos de
anemia macrocitica arregenera-
tiva, neutropenia moderada y
trombocitopenia severa, y médula
6sea hipocelular con proliferacion
de megaloblastos e histiocitos ma-
duros. Un estudio de 106 pacientes
con pancitopenia a los que se
les realiz6 AMO mostré que los
diagnésticos mas frecuentes en
pacientes >15 afios fueron anemia
megalobldstica, hipoplasia de
médula ésea, y leucemia mieloide
aguda. " La ausencia de blastos,
junto con ausencia de adenopatias
y bazo normal, nos ayudan a
descartar leucemia aguda. Con
este contexto, se podria proponer
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la hipétesis diagnostica de una
anemia megalobldstica VS AM
adquirida. En casos de anemia
megaloblédstica, un hemograma
completo mostraria anemia ma-
crocitica (VCM alto) con retis
disminuidos, macroovalocitos, y
puede existir trombocitopenia y
leucopenia, con AMO hipercelu-
lar con proliferacion de precurso-
res eritroides megalobldsticos.
Como puntos a favor, los hallaz-
gos en hemograma junto con la
proliferacion de megaloblastos
en AMO son sugestivos de defi-
ciencia de 4cido félico/cobalami-
na y el hecho de una leve mejoria
posterior al uso de dichos medi-
camentos puede dar alta sospecha;
pero la hipocelularidad en AMO,
junto con la ausencia de sintomas
neuropsiquidtricos y glositis a la
valoracion, pese al antecedente
de cuadros depresivos, la bilirru-
binemia indirecta normal y la
ausencia de antecedentes de
patologia autoinmune, sintomas
de dispepsia o sintomas de malab-
sorcion influyen en el descarte
del diagnostico. En esto contexto,
una cuantificacién sérica de 4cido
félico y cobalamina, una prueba
de Schilling o una endoscopia
gastroduodenal ayudarian con
el descarte de esta patologia. !
Aunque la AM tipicamente pre-
senta pancitopenia con anemia
normocitica normocrémica arre-
generativa, en algunas ocasiones
se observa macrocitosis leve, lo
cual es compatible con nuestro
caso, al igual que AMO hipocelu-
lar con megaloblastosis (4). Un
estudio de 100 pacientes con

AM adquirida mostré que hasta
un 80% de los casos se presenta
con cuadro de AM no severo, con
una presentacion clinica en orden
de frecuencia de fiebre, palidez,
epistaxis, palpitaciones y fatiga ('?
contrario a la literatura en general
que refiere que las manifestacio-
nes mdas frecuentes suelen ser
producto de la trombocitopenia
y anemia “» como en el caso de
nuestra paciente que inicié con
petequias, equimosis, fatiga y pa-
lidez. Con respecto al desenca-
denante de la AM, en menos del
30% de los casos se puede definir
una causa subyacente, donde lo
primero a descartar deben ser
medicamentos o toxicos, infec-
ciones virales y enfermedades
autoinmunes, “'¥ de las cuales
se descartd artritis reumatoide
y lupus, e infecciones por VIH,
CMYV, EBV y dengue. Basado en
los medicamentos de la paciente,
el atenolol se ha relacionado con
trastornos hematolégicos como
trombocitopenia y agranulocitosis
como reaccion idiosincrasica muy
rara  pero la paciente consumia
este medicamento por mds de 10
afios sin problemas. El ibuprofeno
pertenece a la familia de los
AINES, de la cual, la indometaci-
na y la fenilbutazona son los que
tienen mas reportes de aplasia

medular. ©2, El gemfibrozil
tiene como reaccion adversa rara
reportada hipoplasia medular,

anemia y leucopenia, pero el
tiempo de ingesta de mas de 7
afios no calza con el cuadro agudo
de la paciente. © Por ultimo,
la furosemida puede producir,



como reaccion no dependiente de
dosis, anemia, trombocitopenia
y agranulocitosis con AM; medi-
camento que la paciente consumia
desde hace un afio. ¢” Un estudio
encontré que la furosemida tenia
una asociacion significativa con
AM adquirida con un uso de al
menos 5 meses con un riesgo
atribuible de 1.7 por cada millén
de habitantes. "V Reportes de la
FDA han mostrado una mayor
incidencia de AM con furosemida
en mayores de 60 afios con una
leve predominancia en sexo feme-
nino, principalmente con uso del
farmaco menos de un mes, aun-
que si han tenido reportes de utili-
zacion de hasta 6-12 meses
lo cual podria coincidir con el
cuadro de nuestra paciente y con
el hecho de una leve mejoria de la
pancitopenia al haber suspendido
el farmaco. Pese a lo anterior,
hasta un 70% de los casos de
pacientes con AM adquirida no se
llega a conocer el desencadenante,
haciendo ver que es una patologia
de la que atn hay mucho por
conocer. 19

La aplasia medular es una enfer-
medad de las células progenitoras
hematopoyéticas  caracterizado
por pancitopenia e hipoplasia de
médula dsea, que por su etiologia
puede ser congénita o adquirida.
La fisiopatologia de la aplasia
medular adquirida es mediada
por mecanismos inmunoldgicos,
donde la exposicion ambiental a
medicamentos, tOXicos 0 virus
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funciona como gatillo de respues-
tas aberrantes que desencadenan
la destruccion de las células pro-
genitoras, aunque la gran mayoria
es clasificada de origen idiopatico.
El articulo presenta el caso de una
paciente con pancitopenia y apla-
sia medular adquirida y da énfasis
en los mecanismos fisiopatologi-
cos, etiologia, abordaje diagnds-
tico y diagnéstico diferencial.
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