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HIPOPLASIA MEDULAR
CON PEQUENA CLONA HPN
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Motivo de consulta: Mujer de 29 afios sin alergias
medicamentosas conocidas ni habitos téxicos, contro-
lada desde hace 6 meses en consulta externa por trom-
bocitopenia descubierta en el transcurso de un control
analitico. Tras el estudio inicial se catalogd de trombo-
citopenia periférica y no se realizé tratamiento al man-
tener unas cifras de plaquetas de 60-70 x 10%/L. A los
tres meses de iniciada la plaquetopenia se afiade ane-
mia y leucopenia moderadas.

Antecedentes personales: Mononucleosis infec-
ciosa a los 10 afios. Candidiasis vaginal tratada con
itraconazol hace 9 meses. Ingreso por pielonefritis
aguda con bacteriemia por E. coli hace 3 meses y re-
suelta con antibioticoterapia, donde se objetiva la apa-
ricién de neutropenia y anemia moderadas junto a la
plaquetopenia inicial.

Exploracion fisica: Normal, salvo leve palidez cu-
taneo-mucosa. No se palpan adenopatias ni viscero-
megalias.

Exploraciones complementarias:  Hemogra-
ma: Leucocitos: 3,80 x 10°/L; neutréfilos: 2,0 x 10°/L,
hemoglobina: 101 g/L; VCM: 101 fL; reticulocitos:
33,7 x 10°/L; plaquetas: 44 x 10°/L; VPM 9,5 fL. El exa-
men citoldgico de la sangre periférica no mostré ano-
malias morfolégicas en ninguna de las series, ni en la
férmula leucocitaria.

Bioquimica: Perfil hepatico, renal, proteinas totales,
complemento (C3, C4, CH50): normales, asi como
LDH, haptoglobina y bilirrubina.

Serologias viricas: VHB, VHC, VIH, IgM VEB, IgG e
IgM parvovirus B19, IgG CMV negativas; I[gG EBV y
IgG VHHG positivas.

Autoanticuerpos y aloanticuerpos: Anticuerpos antitisu-
lares, ANA, anti-DNA, test de Coombs directo y an-
ticuerpos irregulares normales o negativos. El estudio
inmunohematolégico de las plaquetas (PIFT, anticuer-
pos por inmunofluoerescencia directa/indirecta y elui-
do) no detectd anticuerpos antiplaquetarios.

Mielograma: El aspirado inicial en el momento de
la trombocitopenia fue normocelular con presencia
de las tres series hematopoyéticas. Los megacarioci-
tos eran abundantes y algunos mostraron un citoplas-

Figuras 1. El mielograma realizado cuando existia pancitopenia
moderada fue de celularidad rica, con presencia de les tres
series hematopoyéticas y aumento de la eritroblastica. Los
megacariocitos fueron cuantitativa y cualitativamente normales.
Asimismo, la serie blanca mostraba un aspecto normal

(A: MGG x100; B: MGG x 400).

ma basofilo. Estos hallazgos fueron compatibles con
una trombocitopenia de origen periférico. El mielogra-
ma realizado cuando se asoci6 la anemia y leucopenia
fue de celularidad rica, con presencia de las tres series
hematopoyéticas y aumento de la eritroblastica. Los
megacariocitos fueron cuantitativa y cualitativamente
normales. Asimismo, la serie blanca mostraba un as-
pecto normal (Figura 1).

Biopsia de médula dsea (Figuras 2-3): Arquitectura me-
dular alterada por la existencia de areas de hipoplasia-
aplasia junto a otras normocelulares. Presencia de las
tres series hematopoyéticas. Disminucién de la granu-
locitica y de la megacariocitica. Escasa presencia de
linfocitos y de células plasmaticas. Edema y hemorra-
gia intersticiales. Indice pronéstico = 4 (disminucién
de la celularidad hematopoyética: grado II; infiltracién
linfoplasmocitica: grado I; hemorragia intersticial: gra-
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Figura 2. Arquitectura medular alterada por la existencia de
areas de hipoplasia-aplasia (A) junto a otras normocelulares (B).
Compatible con aplasia medular (patron en damero) (A: HE x 40;
B: HE x100).

do 1/2 = 0,5; edema interfibrilar: grado 1/2 = 0,5). Indi-
ce de FAG: 142. Compatible con aplasia medular (pa-
trén en damero).

Inmunofenotipo de sangre periférica (Figura 4): un 0,8%
de eritrocitos son CD59 negativos, un 1-2% de neu-
tréfilos muestran déficit de CD16, CD24, CD66 y
CDS55 y un 1-3% de los monocitos muestran déficit
de CD14 y CD55.

Citogenética de médula dsea: 46 XX [20].

Diagnéstico: Hipoplasia medular con pequefa clo-
na HPN.

Evolucién: Se inicié tratamiento con ciclosporina
100 mg/12 horas. Actualmente pendiente de la valora-
cién de la respuesta al tratamiento.

Discusion: La aplasia medular (AA) tiene una inci-
dencia de 2-4/1.000.000 hab/afio. No hay diferencias
de género y predomina en pacientes jévenes (edad
mediana: 30 afios). El diagndstico se establece por la
presencia de citopenia en dos o mds series hemato-
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Figura 3. Presencia de escasos linfocitos y células plasmaticas.
Edema y hemorragia intersticiales (HE x 400).

poyéticas junto a una pérdida de mas del 25% de la
celularidad de la médula ésea, demostrada por biop-
sia, en ausencia de infiltracién neoplasica, tratamiento
quimioterapico previo o fibrosis, teniendo en cuenta
que en este parametro es fundamental la edad. Segin
la etiologia, puede ser idiopatica (5-80%) o secunda-
ria (14-95%) a irradiacién, drogas, téxicos industriales,
agentes quimicos, virus, enfermedades autoinmunes,
timoma u otras situaciones’.

El estudio de la histopatologia medular mediante
biopsia es obligado para el diagnéstico de AA. Su es-
tudio revela la desaparicién mdas o menos absoluta del
parénquima hematopoyético, con sustitucién por cé-
lulas grasas, junto con diversos tipos de lesién intersti-
cial, tales como edema, hemorragia e infiltracién linfo-
plasmocitaria. La distribucién de estas lesiones puede
ser uniforme o bien heterogénea alternando zonas de
aplasia con otras normales o incluso hiperplésicas, con-
figurando la llamada aplasia en damero. Estas lesiones
histopatolégicas de la médula 6sea se pueden cuantifi-
car en un Indice con demostrado valor prondstico?, si
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Figura 4. Inmunofenotipo de sangre periférica por citometria de flujo. Un 0,8% de los eritrocitos son CD59-negativos; un 1-2% de
neutréfilos muestran déficit de CD16, CD24, CD66 y CD55; y un 1-3% de los monocitos muestran déficit de CD14 y CD55.

bien los valores hemoperiféricos son los que determi-
nan la gravedad de la aplasia. Segtn éstos, la AA se cla-
sifica en moderada, severa o muy severa! (Tabla 1).

La patofisiologia de la AA no se conoce con certe-
za, pero la hipotesis més extendida es la de mecanis-
mo inmunitario mediada por proliferaciones oligoclo-
nales de linfocitos T contra la stem cell, lo que produce
apoptosis e insuficiencia medular. Parece que los linfo-
citos T podrian activarse por un mecanismo de reac-
cién cruzada con antigenos presentes en la stem cell o
bien por polimorfismos genéticos de las citocinas. En
los casos con incidencia familiar, se postula la hipé-
tesis del acortamiento de los telémeros por

de manifiesto mediante el estudio inmunofenotipi-
co por citometria de flujo, que es la técnica de elec-
cién para la deteccién de esta anomalia* La ausencia
de CDS9 en la superficie de los hematies explica la he-
molisis intravascular que caracteriza a esta enferme-
dad. El déficit de CD59 condiciona la falta de inacti-
vacion de los dltimos componentes de la cascada del
complemento sobre los hematies, lo que conlleva la
hemolisis®.

La presencia de una clona HPN asintomatica, sin
clinica ni biologia de hemdlisis, es un hallazgo fre-
cuente en el curso de la AA, que puede evolucionar

mutaciones que conlleva una deficiente capa-
cidad proliferativa de la célula madre hema-

Tabla 1. GETH-2001. Insuficiencia medular. Criterios de gravedad

topoyética®.

fi 9
La HPN es una alteracién clonal de la stem Moderada Neutrdfilos > 0,5 = 10/ L
Ce[l hematopoyética Causada por una muta- Grave Al' menos dos de los Siguientes criterios:
cién somatica adquirida en el gen PIG-A, que Neutrdfilos < 0,5 x 1909/ L
bloquea la biosintesis del sistema de anclaje N i _
CPI (glucosil—fos fatidil-inositol) y, en conse- Reticulocitos corregidos por el hematocrito < 1%
' Muy grave Neutréfilos < 0,2 x 10%/L

cuencia, la expresién de proteinas GPI-liga-

Resto de pardmetros, igual al anterior

das en la clona afectada. Este déficit se pone
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y llegar a manifestarse clinicamente. Al 40-50% de
los pacientes con AA se les puede detectar la presen-
cia de una clona HPN por citometria de flujo®’. En la
mayoria de los casos el porcentaje de la clona HPN
es pequefo, lo que no se traduce en manifestacio-
nes de hemdlisis. Se supone que estas clonas apare-
cen porque al disminuir la poblacién normal de stem
cells se pone de manifiesto la presencia de clonas de-
fectuosas, que pueden incluso encontrarse en indivi-
duos normales, o bien por dafio directo del ADN de
la stem cell por activacién de sefales proapoptéticas®.
Se ha descrito que la presencia de estas pequenas clo-
nas HPN en la AA puede conferir una mejor respues-
ta al tratamiento inmunosupresor y, por ello, un pro-
noéstico mas favorable’.

Nuestra paciente presentaba una hipoplasia medular
moderada en damero con un IP bajo y con la presencia
de una pequefia clona HPN: datos, todos ellos, indica-
tivos de buen prondstico y buena respuesta al trata-
miento. Inici tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina y actualmente esta pendiente de evaluacién de
la respuesta.

Para recordar

® El estudio de la histopatologia medular mediante
biopsia es obligado para el diagndstico de AA y no
puede basarse exclusivamente en el examen de san-
gre y del aspirado medular.

e La presencia de pequefias clonas HPN en la AA pue-
de conferir mejor respuesta al tratamiento inmuno-
supresor y, por ello, un prondstico mas favorable.
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PACIENTE CON ADENOPATIAS,
TOXICODERMIA Y LEUCEMIA
AGUDA CON DIFERENCIACION
EOSINOFILICA DE CARACTER
CLONAL
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E. FUENTE?, M. GONZALEZ!, A. FERNANDEZ3,
F. JonTE!, E. FANJUL!, B. ORDONEZ3, A. DiaZ!
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo. *Servicio de Anatomia
Patoléogica y *Servicio de Hematologia. Hospital de
Cabueiies. Gijon (Asturias)

Motivo de consulta: Paciente de 55 afios de edad,
remitido a nuestro centro en mayo de 2007, con el
diagnéstico de leucemia aguda. A su ingreso referia
astenia, anorexia, disgeusia y pérdida de 20 kg de peso
en los dltimos 8 meses, junto con fiebre elevada de re-
ciente aparicion.

Historia clinica: Varén, ex fumador desde hace 9
afos, ulcus gastrico H. pylori positivo tratado. En di-
ciembre de 2006, tras biopsia de adenopatia axilar,
fue diagnosticado de enfermedad de Hodgkin es-
tadio IV-B. En aspirado de médula ésea, eosinofilia
(12%) constituida por eosindfilos anormales, 3% cé-
lulas hiperbaséfilas con nicleo grande y 1 o 2 nucléo-
los con 7% de blastos (Figura 1: A-C). La biopsia ésea
fue hipercelular con frecuentes eosindfilos, sin células
CD30 ni CD15 positivas, que excluia infiltracién por
linfoma de Hodgkin (LH). No se realizé estudio cito-
genético. Recibié BEACOPPx2 con importante mielo-
supresion. En febrero de 2007 ingresé por insuficien-
cia respiratoria, observandose en TAC un patrén con
areas en vidrio deslustrado. El estudio A-P del lava-
do broncoalveolar mostré una celularidad constitui-
da por neutréfilos, eosindfilos y algunas células gi-
gantes que se consideraron Reed-Sternberg (RS). Con
tratamiento antibidtico desaparecieron las alteracio-





