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RESUMEN

Caso clinico . Sindrome Mielodisplasico Hipoplasico

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un conjunto de enfermedades hematoldgicas
caracterizadas por alteracion de la funcion celular (dishemopoyesis) y disminucién de cantidad
de las células hematopoyéticas (citopenia). Es importante su diagnéstico precoz y tratamiento
oportuno, con transplante de células progenitoras para bloquear su progreso a un proceso
mieloproliferativo. Se presenta el caso clinico de una paciente con Sindrome Mielodisplasico
Hipoplasico, que después del transplante alogénico de células progenitoras de médula 6sea ha
tenido una evolucién satisfactoria, con remisién completa de la enfermedad.

Palabras clave: Sindrome Mielodisplasico Hipoplasico. Transplante de Médula Osea.
Células Progenitoras.

A Clinical Case of Myelodysplastic Hypoplastic Syndrome

ABSTRACT: Myelodisplastic Syndromes (MDS) are a set of hematological diseases
characterized by the alteration of cellular function (dishemopoiesis) and a lessening in the
quantity of hematopoietic cells (Cytopenia). Early diagnosis and timely treatment of this
condition are of utmost importance in order to prevent its progression into a myeloproliferative
process; this treatment consists of a stem cell transplant. As an example of this pathology, a
clinical case is presented in which a patient with Myelodisplastic Hypoplastic Syndrome
evolved satisfactorily with complete remission of the disease after having received an
allogenic transplant of stem cells from the bone marrow.
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INTRODUCCION

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un conjunto de hemopatias de
caracter monoclonal que afecta a la célula madre progenitora pluripotencial,
con displasia de una o méas de las tres lineas de estirpe mieloide vy
caracterizado por un curso insidioso e inefectividad de la hematopoyesis lo
cual ocasiona una o varias citopenias, y tendencia a evolucionar a Leucemia
Mieloblastica Aguda (1); de ahi la importancia de divulgar las caracteristicas
relacionadas con diagnoéstico, tratamiento y evolucién para contribuir con el
control clinico. Actualmente, el tratamiento de eleccion del SMD de Ilos
pacientes jovenes es el transplante alogénico de células madres o troncales
(Stem Cells) obtenidas de médula 6sea, sangre periférica o cordon umbilical.
Se presenta y discute un caso de una paciente con SMD y transplante de
médula 6sea (TMO), con total remision de la enfermedad.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de raza blanca 24 afnos, de 70 kg, talla de 1,62 m y
superficie corporal de 1,76 m? al momento de diagnosticarle Sindrome
Mielodisplasico Hipoplasico (SMDH) el 07-12-2002, con signos clinicos iniciales
de palidez de tegumentos cutaneos y mucosos, y debilidad general. Como
antecedente, el 9-9-2001 a la paciente le fue diagnosticado dengue
hemorragico, el 22-11-2001 la paciente no habia mejorado en su
sintomatologia, por lo tanto el 29-11-2001 se le realizé un aspirado de médula
O0sea, a nivel de cresta iliaca posterior izquierda, obteniéndose:

En la Tabla 1 se muestra la distribucién celular de médula ésea, se apreciaron
cambios displdsicos, con presencia de las tres series hematopoyéticas, en
todos los estadios madurativos, con hiperplasia mielode y cambios displasicos,
acentuados en serie eritroide y megacariocitica, consistentes en disociacion
nucleo-citoplasmaticas y binuclearidad en la serie eritroide y megacariocitos
mononucleares, aprecidndose también linfocitosis

Serie %

Mieloide 445

Mieloblastos 1,5 Tabla 1 Resultado del aspirado de médula
Metamielocitos 10 Osea

Mielocitos 7,5 Relacion M/E = 4,4/1
Cayados 10

Neutrofilos 12,5

Eosinosfilos 3

Linfocitos 425

Monocitos 3

Eritroide 10
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El 2-06-2002 se llevo a cabo un nuevo examen de la médula Osea
encontrandose panhipoplasia moderada en relacién a la edad, con elementos
de las tres series hematopoyéticas, con buena maduracidon, sin infiltracién
neoplasica ni aumento de la densidad reticulinica ni colagenosa, no existiendo
evidencias de malignidad. Valores celulares obtenidos: serie mieloide 44,5%;
serie eritroide 10%; relacién M/E igual a 4,4/1. No se detectaron enfermedades
asociadas al diagnostico ni antecedentes familiares. Recibié inicialmente
tratamiento Acido Félico 5 mg/dia V.O y Decadurabolin 5 mg via .M.

El 11-09-02 y 01-10-2003 se realizaron estudios de cariotipo de muestra de
médula 6sea, en 16 metafases el primero y en 20 metafases el segundo
(ambos mediante técnica de Bandas “G”) determinandose en los dos examenes
cariotipo normal (2). Se descartdé hepatitis A (IgM-), Anti-Core HB, hepatitis C
y herpes (IgG e IgM). ElI 15-07-2003 mediante examen ginecoldégico se
diagnostica ovarios poliquisticos. Ecografia de mama normal. El 31-07-2003 se
realizé esperirometria siendo normal, al igual que el ecocardiograma Doppler.
Sistema cardiovascular normal, mientras que se diagnosticd6 por citologia
vaginal inflamacion moderada. En igual fecha, el examen de antigenos
eritrocitarios se determindé JKa, JKb y Fy19 con valores de 0, 4+ y 2+ en
paciente y en donante (hermana) 4+, 3+ y 3+. La donante y la receptora eran
ORh +. La biometria hematica realizada el 30-09-2003 report6: hemoglobina
9,1 g/dl; hematocrito 30,2%; reticulocitos 2,4%; leucocitos totales 5200 por
mm3; neutréfilos 22%: baséfilos 1%; linfocito 77%:; VCM 100,6 fl

El 03-10-2003 se realiz6 nueva biopsia de médula ésea (muestra de fragmento
de tejido 6seo esponjoso de 2,5 x 0,3 cm de consistencia dura). EI examen
demostrd: hipocelularidad en relacion con la edad de paciente, con franco
predominio de elementos eritroides y nucleoides con arresto incompleto en su
maduracion, alternando con escasos elementos trombopoyéticos en su
mayoria micromegacariocitos, sin cambios de densidad de estroma, en areas
con presencia zonal de material acidofilico de aspecto parcial proteinaceo en el
espesor intersticial. Se determind, en consecuencia, desde el punto de vista
histopatolégico, que los cambios morfolégicos descritos, puedieron estar
asociados e la evolucién de un SMD, sin fibrosis del estroma y sin incremento
de las fibras reticulinicas (2).

Se realizaron examenes de histocompatibilidad mayor HLA el 01-10-20083,
entre la receptora y sus probables donantes (hermano y hermana). Este
examen reportd Haplotipos en comun entre la receptora y su hermana donante
con HLA idénticos (clase | y IlI). No se encontraron ni autoanticuerpos ni
aloanticuerpos donantes especificos en la muestra evaluada (3).

Ingresé a la Unidad de Transplante de Médula Osea (UTMO) el 08-10-2003,
fijandose el dia del transplante de médula ésea para el 15-10-2003. Al ingresar
a la UTMO, la exploracion fisica de la paciente fue normal, se indico
tratamiento (Tabla 2)
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Tabla 2 . Tratamiento indicado al ingreso a la UTMO

Medicamento Dosis Profilaxis
Norfloxacina 400 mg BID
Nistatina 1 millén de Ul c/6hs Descontaminacion. Intestinal
Ketoconazol 200 mg BID
TMP + SMZ 80 mg BID Pnuemocystis Carinii
Aciclovir 250 mg/m? ¢/12hs Herpes simple
Prevencién Enfermedad
Ciclosporina (dia -1) 3,4 mg/kg/p/dia IV injerto contra huésped
(EICH)
Metrotexate (dias:+3, +6, +11) 15 mg/ m? Prevencién EICH

La paciente, recibié hidratacién con 500 ml de solucion 0,45 g/L (50% de
solucién fisiolégica 0,9 g/L mas 50% de solucion glucosada al 5%) a la cual se
adicion6 15 mEq de KCl y 2 mEq de Sulfato de Magnesio. Se comenzé el
acondicionamiento el mismo dia de ingreso con el esquema BUCY 2 de acuerdo
al protocolo establecido por dicha unidad de transplante, administrandose
Busulfan 70 mg via oral cada 6 horas, desde el 08-10-03 (dia -7 antes del
TMO), hasta el dia 14-10-03 (dia -1) y Cyclofosfamida: 4200 mg en 250 ml de
solucion de dextrosa a pasar en 1 hora (10 am); durante los dias - 3y - 2.

Primer episodio febril el dia -1 en fase de neutropenia no relacionado con el
catéter, administrandosele Imipenem, 500 mg diluidos en 100 cc de dextrosa al
5% administrados via E.V. en 30 minutos cada 6 horas / 21 dias; mas
Vancomicina, 1 gr diluido en solucion dextrosa al 5% adimistrado via E.V. en 1
hora cada 12 horas / 21 dias. El 15-10-03, se realiza el transplante, (previa
insercion del catéter de Hickman en auricula derecha en la unién con la
desembocadura de la vena cava). El volumen total infundido fue de 956 ml, con
un numero total de células nucleadas infundidas de 245,53x10® y un namero
total de células mononucleares infundidas de 81,43x10°%.

A partir del dia +27 (después del TMO) recibié: Sandimun (400 mg BID); Magnesio (500 mg
BID); Omeprazol (20 mg en ayunas); Ulcon (10 cc ¢/6hs via oral); Acido Félico (5 mg/dia) e
Iberol C (1 tableta/dia). La reaccién al TMO fue positiva, obteniéndose los siguientes
parametros: > 500 neutréfilos (dia +16) y > 1000 (dia +19); 20.000 plaquetas (dia +17) y >
50.000 (dia +18) y > 100.000 (dia + 28). La paciente presenté como complicaciones mucositis
grado | (dias +4 hasta +8); gastritis medicamentosa moderada (dias +5 a +9); toxicidad
hepatica leve (dia +5); hipertensién arterial ocasional controlada con Anlopidina 5 mg/dia V.O.;
segundo episodio febril (dias +14 al +20) por infeccion a K pneumonea (via catéter) se le
administra (dia +19) Sulperazona 1 ampolla via E.V cada 8 horas, se rota a
Maxipine 2 gr via oral cada 12 horas mas Amikacina 500 mg BID, retirandose
catéter (afebril a las 14 horas); A los 100 dias del TMO present6 Enfermedad
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Injerto Contra Huésped (EICH) de tipo crdnico. Las manifestaciones clinicas del
EICH crénica en esta paciente estuvieron dadas por lesiones liquenoides de
piel, lesiones papulares y eritema difuso. Se presentdé eritema de mucosas
orales, con dolor y resequedad de la misma. Los signos gastrointestinales
fueron disfagia, anorexia, pérdida de peso. Esta complicacion fue tratada con
la asociacion de: Esteroides mas Ciclosporina, de la siguiente manera:
Ciclosporina oral: 6 mg / kg ¢/12 hs, méas Prednisona 1mg / kg / d en forma
alterna.

El dia 27-01-2004 se practicé aspirado de MO de control (dia +104),
obteniéndose médula O6sea hipercelular, con presencia de las tres series
hematopoyéticas con estadios madurativos, abundantes megacariocitos vy
algunos neutroéfilos hipersegmentados. Se le indicéd y mantuvo tratamiento con
Thalidomida 100 mg / dia, Inmuran 100 mg / dia y Bactrimel 1 tableta / dia.

El dia 28-04-06 se realiz6 estudio hematoldégico de control (dia + 965),
obteniéndose los siguientes valores hematoldégicos: hemoglobina 13,1 g / dL,
plaquetas 348.000 / uL y neutr6filos de 2.040 / uL. La paciente presento
buenas condiciones generales a execpcién de areas de hipopigmentacion en la
cara, cuello y cuero cabelludo, y resequedad de ojos y boca. Actualmente es
tratada con Thalidomida y Bactrimel 1 tableta BID. (5).

DISCUSION

Desde el inicio, la paciente no presentd signos ni sintomas perjudiciales para
la evolucién posterior al transplante. Dentro de los parametros hematolégicos
es importante destacar en médula 6sea cambios displasicos sin signos de
malignidad y escasos blastos (1,5%) y no se presentaron enfermedades
asociadas al diagnéstico y su cariotipo fue normal. El estudio de oncégenes no
presento alteraciones.

El EICH crénico en la paciente es la principal complicacién tardia del TMO
alogénico y su incidencia es aproximadamente de 20 a 40 % en pacientes que
sobreviven méas de 100 dias después del transplante (6). EI EICH podria ser
determinado por el reconocimiento inmunolégico de antigenos menores. Se ha
reportado EICH crénico después de TMO singénico y autélogo lo que sugiere
un componente auto reactivo en su patogénesis (7). Por ello las complicaciones
infecciosas son recurrentes y causa comun de muerte. Sin embargo la paciente
logr6é recuperarse. Egresa el 07-11-2003 en excelentes condiciones generales.
El dltimo mielograma realizado el 28-04-2006 arroja resultados normales en
todos los parametros evaluados. La paciente se encuentra actualmente en
buenas condiciones generales, sin signos del SMD.
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CONCLUSION

La paciente tiene caracteristicas clinicas compatibles con un pronostico
favorable, tales como la edad (8) y el sexo (9) ya que los SMD demustran un
ligero predominio de mortalidad en el sexo masculino y el riesgo de mortalidad
incrementa notablemente en pacientes mayores de 40 anos, mas importante
aun, la paciente tiene una puntuacion de cero (0) segun el Sistema
Internacional de Puntaje Préonostico (IPSS) lo cual la califica en una categoria
de bajo riesgo (10) y un promedio de sobrevida elevado.
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