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MIELOFIBROSIS METAFPLASIA

LEUCEMIA ESPLENECTOM| A

La mielofibrosis agnigena, caracterizada por espleno megalia y anemia ieucoeritroblistica, es un padecimien-
to poco conocido en nuestro wmedio. El diagndstico definitive se establece mediante el estudio de biopsia de
la médula dsea, con técnicas de tincién especiales. La esplenectomia, que hasta ahora sélo ha sido empleada
en ln ctapa mds avanzada de la enfermedad, parece brindar resuliados prometedores.

Se designa ¢omo sindrome mieloprolifervativo  al
conjunto de padecimientos malignos que se origi-
nan principalmente en la médula dsea y que se
caracterizan por proliferacion anormal de uno o
varios de los elementos celulares que Ia integran.
Dichos padecimientos se consideran debidos a un
defecto clonal de In meédula dsea, producide por
alteraciones de su célula talle o célula totipoten-
cial, la cual, dependiendo de factores aiin desco-
nacidos, da lugar al desarrollo anormal de una o
varius de sus estirpes celulares. De acuerdo con su
indole (serie eritrocitica, granulecitica, megaca-
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riocitica o tibrobldsticu), se origina cada uno de
loy padecimientos de ese grupo. a saber, policite-
mia vera, lencemia granulocitica cronica, trombo.
citosis esencial y mielofibrosis agnogena (del grie-
yo agnotos, desconocido) con metaplasia mieloi-
de, respectivamente.?

Todos estos padecimientos tienen en comiin,
ademas de su origen clonal, que durante €l curso
de su evolucion terminan von frecuencia variuble
en leucemia aguda??® la mielofibrosis agnogena
(M.A.) se caracteriza por |a existencia de espleno
megalia, de anemia leucoeritroblistica (presencia,
en sangre peritérica, tanto de céfulas inmaduras
de las series mieloide y eritroide, como de alteru-
ciones en el tamafo y forma de los eritrocitos 3
de las plaquetas), de una médula dsea fibrotica
en 85 a 90 por ciento de los casos y de metaplasia
mieloide. en todos ellos.3-%

Fs de Iimar la atencion que fa M.A., aunque es
un padecimiento mids frecuente en otros paises,
principalinente en los anglosajones, v de que exis-
len @l respecto multiples publicaciones en la lite.
ratura Internacional,’™ es en nuestre medio una
enlermedad considerada como rara y probablemen.
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te por lo mismo, no parece existir intormacion
sobre ella.

Fl motivo de la presente comunicacion es maos-
trar la experiencia recopilada del estudio diagnds.
tico y terapéutico de 18 pacientes con mielotibro-
sis agndgena.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de 18 enfermos aten-
didos en el servicio de hematologia del Hospital
General del CGentro Médico Nacional del LMS.5.
de 1971 a 1979, en quicnes se diagnostico T\I\
con hase en la existencia del cuadroe clinico refe-
rido con anterioridad,

En todos los casos se recabd una historia olinica,
haciendo énfusis en antecedentes de exposiciomn i
substancias potencialmente mielotdxicas, a iradia-
ciones y a padecimientos infecciosos o neoplisicos.
En Ja exploracion tisica se toma especial interds
en la medicion de la csplenomegalia, valorada a
nivel de Ia linea medio clavicular izquicrda con-
vencional.

L.os estudios de laboratorio fuerou biometria he.
mitica completa. con cuenta de l'c[iculocirgs y_(le
plaguetas, observacidn del frotis. determmagion
de deshidrogenasa Lictica, dcido drico, pruchas de
{funcionamiento hepatico, dosificacion de protui-
nas por clecoroforesis, examen general de orina,

quinmuca sanguinea, aspirado y biopsia de médula
osea con estudios de histoquimica.

En 13 pacicntes se practicd la prueba de Coombs
dirccta; en 11, cariotipo en sangre periférica y de-
terminaciones séricas de dcido folico y vitamina
B1Z por méiodos bioldgicos; en 12, medicidon de
muramidasa sérica; en 16, determinacion de fosta-
tasa alcalina en los neutrdfilos (FAN);' prueba
de hemdlisis dcida y sucrosa, en ocho; en siete,
apreciacién de inmunidad celular y humoral, que
incluia determinacién de inmunogicbulinas séri-
cas, de linfocitos T v B, asi como prucbas cutdneas
con varidasa, PPD v monilia; en tres {con cuentas
normales e plaquetas), estudios de funcion pla-
quetaria, que incluian tiempo de sangrado, agre-
gacidn plaquetaria con diferentes concentracioncs
de adrenalina, de trombina y de epinelrina, con-
sumo de¢ protrombina, retraccidn porcentual del
codgulo y dosificacién de los factores 3 y 4 plagne-
larios,

En cuanto @ esiudios de gabinete, en todos los
casos se obtuvo telerradiografia de edrax; en 11,
urogratin excretora; en 10, colonografia por ene-
my; en 13, serie dsea “metastdsica”; en 16, gamma-
gramna hepatoesplénico; en tres, ccosonoprafia de
higado v bazo, y en seis pacientes, sobrevida eritro-
citica con globulos rojos autdlogoes marcados con
MCr. En seis pacientes s¢ efectud biopsia de higa-
do vy en dos, de ganglios linfatices; se estudié el
haso de los cinco casos que se esplenectomizaren.

Cuadroe 1. Manifestaciones clinicas en 18 pacientes con mielofibrosis agnégena,

Tiempo de
Coso Edad Manifestacién evolucién Esplenomegalia
NoOm. Sexa (anos) clinica principal {meses) {cm)
1 Femenino 59 Anemia 5 A
2 Masculino 67 Anemig 18 20
3 Femenino 43 Dolor en CSI* aé 12
4 Masculino &7 Anemia 4 4
5 Femenino 70 - Anemia 12 8
6 Masculino 56 Fiebre 3 2
7 Femenino 40 Dolor en CS|* 12 17
8 Masculine 40 Anemia 30 10
4 Femenino 23 Fiebre 1 3
10 Masculino 44 Fiebre 3 10
11 Masculino 30 Anemic 3 2
12 Femenino 72 Anemia 12 4
13 Masculine 62 Dolor en CSH* 4 3
14 Mascuiine 75 Anemia 3 é
15 Masculino 35 Dolor en CSI* 10 ¢
14 Femenina &7 Anemia 13 8
17 Femening &0 Fiebre 2 2
18 Masculine 52 Anemia & 8

* Cuadronte superior izquierdo del abdomen,
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Resultados

[Los hallazgos clinicos se presentan en el cuadro 1,
ohservindose ligero predominio de la M.A. en el
sexo masculino y en sujetos mayores de 3 afios
de edad, como ha side referide por la mayoria e
los autores.® 6.9

Al momento de establecer el diagndstico, 1odos
los casos exhibian manifestaciones clinicas de la
enfermedad. El sindrome anémico fue ¢l mads fre.
cuentemente observado, siguiéndole fiebre y sensa.

gun caso se identificaron signos radiologicos de
librosis o de esclerosis.

L.a sobrevida eritrocitica sc¢ vio acortada en los
siete pacientes estudiados. con un promedio de
12.5 dias (normal de 30 = 2 dias) y evidencia de
sccuestro esplénico en todos los casos.

En todas las biopsias de higado y bazo se en-
contrd  mretaplasia micloide en grado variable,
pero sin relacidn con la evolucidn del padecimien-
to ni con los tratamicntos recibidos (fig, 1 v 2).

En 18 enfermos, ¢l aspirado de médula dsea fue

Cuadro 2. Biometriac hematica inicial de 18 pacientes con mielofibrosis agnégena.

Coso Hb Leuvcocitos Leucocitos Normablastos Plaquetas
Nim. {g/I) (10%/1) inmaduros* Poiquilocitos {por 100 leucocitos) (10"/1) FAN**
1 110 3.8 x XX ~ 350 Elevada
2 120 16,0 X XXX 4 185 Normal
3 100 2.8 x XX 10 300 Elevada
4 65 2,2 S X x 12 &5 Normal
5 80 10,0 X xX 14 100 Elevada
-] 58 3.3 - x 10 &0 Elevada
7 105 2,5 x xx 10 115 Elevada
8 86 2,5 x xXx 20 105 Elevada
@ 59 53 x xx 18 175 Baja
10 104 7.7 x XXX 13 100 Elevada
11 115 7.4 X x - 25 -
12 45 5,0 x - 2 68 Narmal
13 52 2,2 - X 4 170 —
14 86 4,9 — x 18 175 Normal
15 72 10,0 x - 5 150 Normal
16 55 7.5 x XXX 15 185 Elevada
17 45 6,5 x xX 8 155 Elevada
18 80 7.8 X XX 5 160 Normal

* Metamielocitos, mielocifos y a veces, escasos blastos.

** Fosfatasa alcalina en los neutréfilos.

¢ion de masa en el cuadrante superior izquier(lo
del abdomen. La magnitud de la esplenomegalia
tne muy vuriable, pues su polo inferior se encon-
trd sobresaliendo el reborde costal desde 2 hasta
20 em. Los resultados de la biometria hemuiitics,
examen del [rotis de sangre periférica v la dosifi-
cacion de FAN se hallan en el cuadre 2. Del resio
de los exdmenes de luboratorio, odos fueron rnor-
nitles o negativos, excepto ¢l dcido drico v la des-
hidrogenasa lictica, que sc encontraron elevados
en 14 pacientes,

De los otros exdimenes, en los estudios de cario-
tipo, stlo en una mujer {caso 5 se encontrd ancu-
plotdia en el cromosoma 16, en 50 por ciento de
tas ctlulas. Los estudios gammagrificos de higado
v bazo, asi como los de ecosonografia, conflirma.
ron, sin otras anormalidades, la existencia de he-
patomegalia y de esplenomegalia. De los estudios
radioldgicos, lu serie dsca mostrd osteoporosis en
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siete pacientes, compatible con su edad; en nin-
considerado como “‘seco”, a pesar de haberse rea-
lizado en varias ocasiones y en diferentes sitios.
Sin embargo, la biopsia de médula dsea procesada
simultineamente al aspirado, mostrd en unos pa-
cientes {casos No. 3, 5, 11, 15 y 18), celularidad
normal o aumentada (fig. 3); ¢n otros (casos No.
1,2, 4,6 a 10,12, 14, 16 y 17}, Hbrosis medulay
(fig. 4). Sin embargo, en todos los casos habia an-
mento de las fibras de reticulina o de coligena
{lig. 5), tal y como ha sido observado por L.ennert
y colM

Los resultados de los cstudios de funcion pla-
quetaria, realizados en tres pacientes, fueron esen-
cialmente normales, asi como los de los sicte casos
cen pruebas de inmunidad celular y humoral, pues
solo se encontrd anergia cutdnea en dos pacientes
{casos No. 4 v 16), pero con lintocitos B norma-
les.

AGUSTIN AVILES Y COL.
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Tratamiento y evolucion

Fl rratamiento empleado en los 18 puacientes con-
sistid bdsicamente en transfusiones de eritrocitos
en paqucte globular, administiracién de anabolicos
esteroides, corticostercides, hematinicos diversos
(hierro, folatos y piridoxina administrados por la
via bucal) y de cirugia para ia extirpacion del
bazo (cuadro 3}.

Las transfusiones variaron de ung a seis unida-
des de paquete globular por mes. Las principales
complicaciones observadas con este tratamiento fue-
ron la apariciéon de isoinmunizacidn por diferen.
les isoanticuerpos en siete casos v de hepatitis B
en dos pacientes. La oximetolonu se usd en once
casos a la dosis de 3.0 mg por kg de peso corporal
por dia, durante tres a once meses. En el unico
paciente que respondié a la oximetolona (caso
No. 6), solamente se estabilizaron sus cifras de he.
moglobina, sin que requiriera transfusiones de
sangre. Los resultados de los tratamientos médicos
v sus complicaciones se presentan en el cuadro 3.

El motivo principal para realizar la esplenecto-
mia en los cinco pacientes asi tratados, como ¢n
otras series,!*1% fue la sintomatologia inherenie a
gran esplenomegalia, manifestada principalmente
por dolor en el drea esplénica; en tres casos existia
ademis trombocitopenia y en uno, anemia hemo-
litica. Antes de llevar al cabo la esplenectomia, se
clectud estudio de sobrevida eritrocitica, que se
encontrd anormal (acortada) con evidencias de sc-
cuestro esplénico en los cinco casos, tal y como ha
sido informado por Milnbr y col.’ Dos de los pa-
cientes fueron esplenectomizados de urgencia, «
pesar de encontrarse en malas condiciones gene-
rales, por la gravedad dei cuadro doloroso; pero
wbos f{ullecieron al cabo de uno y quince dias,
por sangrado e infeccidn. En cambio. los otros wres,
en guienes la intervencion quirtirgica fue progra.
mada, no hubo complicaciones y la respuesta fue
excelente: dos de ellos estin vivoes, asintomaiticos
v sin requerir transfusiones ni tratamienios espe-
cificos v ¢l otro lallecid cnarro meses despuds, «
conseeuencia de lewcemin aguda,

Ne los 1R pacientes estwdiados, cuavo abando-
naron el control, por lo que se desconoce su esta-
do actual. En otros tres. la M.A, se transformd en
leucemis aguda de estirpe no Linfoblisticn, scis
22 meses despues del diagndstico, Ninguno de es.
ros tres casos respondio al wuso de varios programas
terapduticos y maricron por complicaciones de Iy
leucemin, dos a coatre meses despudés de ocurrir
la translormacion,

De los 14 cusos en quicnes se siguig la evolu
cidn, once han muerto, Fa seis, la causa de la
muerte [ue infeccidn, en cuintro casos, por gérmenes
granuegativos (en tres. por £ ocoli y €0 uno. por
Klebsielly prewmoniae)y en los ovos dos. por mi-
cosis profunda ocasionada. por Aspergilius. Tres
casos fallecieron por sangrado generalizado, prin-
cipalmente en el sistenma nervieso central v en los
pulmones. Los dos pacientes restintes  murieron
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]por una combinacion de infeccion, hemorragia vy
actividad leucémica. La sobrevivencia promedic
de los 18 pacientes después de haberse hecho el
diagnostico, fue de 29 meses. A Ja fecha, solo per-
manecen vivos tres enfermos, con 8, 16 y 40 meses
de sobrevivencia tespectivamente.

Comentarios

La miclofibrosis aghdgena es un padecimicnto poco
conocido y aparentemente riare en nuestro medio.
En cfecro, en un lupso de ocho afios, de 18 pa-
cientes que fueron enviados a un hospital de con-
centracion, ninguno Hegd con ese dingndstico. Esta
informacion, aunque insuliciente para valorar la
incidencia de M.A. en la institucion y en ¢l pais,
puede ser Otil como idea inicial, sohre todo, si se
considera que aparentemente no existen publica-
ciones al respecto.

La revision retrospectiva de estos pacientes con
MLAL, muestra que algunos de los rvesultados son
semcjantes a los obienidos por la mayoria de log
autores; otros, en cambio, parecen contradictorios.
Tl diferencia, sin embuargo, puede ser debida mds
a precocidad del diagnastico o a la metodologia
empleada, que u diferencias reales en el pacleci-
micnta propiamente dicho.

Asi, por ejemplo. la existencia de sintomas ¢n
1odos los pacientes de esta serie, al momento de
hacer el diagndstico de M.A., conurasta con lo in-
tormado por otros autores, que los refieren en solo
30 por ciento de los casos.! 55 Esta diferencia po-
siblemente esté revelando o wardio del diagndstico
de MLA., entic nosotros. Cosa semejante se pucde
decir de Ta magnitud de ©u esplenomegalia, ya que
en nueve de los casos presentes ¢l bazo sobresalia
8 a 20 cm del borde costal. Liamd la atencion que,
en contra de lo informido? los tres pacientes ¢n
quicnes Tue estudiada la funcion plquetaria, et
resultara normal. ks probable que tales diferen.
cius obedezcan o los pocos casos analizndos o hicn,
d4 que los estudios se realizaron en distintos pe-
riedos evolutivos del padecimuiento,

El cariotipo, ai cual recientemente se le ha dado
tanta importancia para la deteccidn precor de la
mutacion de esta enfermedad o Jeucemia aguda,’
silo se encontrd alterado en uno de los casos aqui
estuchiados. Es posible que lo anterior se haya de-
hido « diticultad téenica para Nevar al cabo tal
estwelio, sobre todo cuando ol cultivo celular se
obtiene de médulas osca que suelen ser muy hipo-
celulures, mis que a discrepancia con los resulta.
dos de otros autores. va qgue la frecuencia con la
que ecurrid Ja mutacim a leucemia aguda en los
casos de esta serie sioresulto semejante a la de
oLris 17

Por otra parte, no se tiene explicacion para lu
persisiente negatividad de la prueba de hemolisis
acida, ni para la ausencia de esclerosis radiold-
gica 0 la normalidad de la immunidad humoral ¥
celular ¢n el grupo aqui presentado. ya que con.

AGUSTIN AVILES Y COL.



Para cstablecer el diagnodstico preciso de M.A,,

trasta con lo descrito por otrops.1%1Y g ; 2 p .
es aconsejable realizar biopsia de médula osea y

En cambio, fue muy semejante la tasa de ane. procesarla con las tinciones pertinentes, ya que
mia leucoeritroblistica, la esplenomegalia, la anor- tales estudios, a(!emés de tener un gran va!or diag-
malidad de la {osfatasa alcalina de los neutrdfi- nostico, son indispensables, porgue el aspirado de _
los'* y la frecuencia de metaplasia micloide?? la médula ésea con frecuencia resulta inadecuado
{cuadro 4). {fig. 3, 4 y b).

Cuadro 3. Respuesta al trutomiento en 18 pacientes con mielofibrosis agnégena.

Nom. Tipo de respuests  (NOm, tasos) Complicaciones
Tratamiento casos Favorabie Fracaso {(Num. casos)
QOximetelona 11 1 10 Funcidn hepatica é
Peliosis hepatica 1
Corticosteroides 9 0 9 Hipertension arterial 2
Diabetes mellitus 2
Infeccidn 2
Gastritis 3
Hierro 8 0 8 Intoleroncia gdstrico 3
Acido félico 16 G 16 - — —
Piridoxina 7 0 7 — - —
Esplenectomia 5 3 2 Dos fallecimientos en el post-
operatorio, per hemorragia e
infeccion,
Cuodro 4. Hallazgos clinicos y de laboratorio mas frecuentes en mielefibrosis agnogena,
Espleno-  Anemia leuco- Aspirado “seco” Metaplasia FAN* Sobrevida
Nim. megalia eritrobldstica de médula ésea mieloide elevada promedio
Avtores pacientes  {%)} (%6) (96) (%6) {96} (afos)
Koler'" 20 — _ - — 75 -
Nakai’ 29 100 23 65 100 50 1.4
Bouroncle® 100 100 90 100 100 — 5.0
Pitcok” 70 97 25 80 100 25 3.0
Rasenthal® 98 98 25 80 100 8O 2.2
Silverstein® 137 100 100 80 100 - 5.0
Ward" 45 100 100 75 100 80 4.1
Tacaksi? 36 26 85 80 100 60 2.0
Presente trabajo 18 100 100 80 100 50 2.4

* Fosfotasa alcalina de los neutréfilos.

MIELOFIBROSIS AGNOGENA 115



Cuadro 5. Resultado de tratomientos diversos en

pacientes con mielofibrosis agnégenao,

"g w Q

S S o £ 2 ® . .

8 o 2 & f 82 fep 4b,

2 -G A58

3 ; 2 3 T 3B E9E  Fic

‘..'6 Py (U - &)

[
Autores NPT RF NPY RF NPT RF NPT RF NPT RF NPT RF NPT RF NPT RF
Bourcncle y Doan® 15 4 6 3 4 1 6§ 0 - - 26 15 15 2 24 12
Nakai’ 7 2 0 - - 8 3 - 6 0 2 0 4 1
Pitcak” - - 9 2 - - 18 @ - - - 3 1 9 3
Rosenthal® - - - - - - - - - - 1 2 20 2 9 4
Ward" 10 0o 12 3 - - - - - - ? 0 8 0 7 3
Rojer! - - - - - - = 1 3 - - - - -
Silversteint#1? 64 0 25 0 - - - - - - 40 4 14 4 50 32
Presente trabajo 9 0o n 1 8 6 16 ¢ 7 0 - - - - 5 3
TOTAL 103 5 65 ¢ 12 1 48 3 18 & 92 N 62 g 108 358

NPT: Nimero de pacientes trasados.
RF: Respuesta favorable.

Hasta ahora no se ha encontrado un tratamien-
to adecuado paru la mielofibrosis agnogena, La
mayoria son sintomaticos y tienen por objeto me-
jorar algunas de sus manifestaciones clinicas mas
nnportantes, como son la anemix y la esplenome-
palia.

5c ha supuesto, sin demostrarlo, que existe ca-
rencia de hematinicos diversos en los pacientes con
MLAL con tal motivo, se han administrado infruc-
wosamenie hierro, folatos y recientemente, piti-
doxina.?! Los resultados obtenidos en csta como
e otras scries, indican su escasa utilidad  (cua-
dro 5,

También se han empleado anabélicos, con el fin
de estimular la erttropoyesis; sin cmbargo, sus re-
sultados  tampoco son  satisfactorios (cuadro 5),
tanto por su poca efectividad como por La serie
de clectos colaterales que producen (cuadro 4).
De 65 pacientes descritos por varios autores,s-7-9
incluyendo los de este trabajo, sélo en nueve casos
s¢ ohservaron resultados favorables,

Cosa semcjante se puede decir de los corticos-
leroides, cuya utilidad principal en los pacientes
con M.A., c¢s el tratamiento de la anemia hemoli-
lica autoinmunc; sus resultados son muy pobres
¢ implican muches riesgos {cuadros 4 y 5).

I.a quimiotcraPia, principalmente el busulfin
{(vuadro b), tambi¢n ha sido poco util. Su empleo
ticne como fin fundamental reducir o evitar la
aparicidon de esplenomegalia, pero sin modificar
otras anormalidades. Por lo mismo, sus resultados
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son poco alentadores, sobre todo por los riesgos
que su uso implica.

La radioterapia al bazo, descrita por varios au.
tores® % 1% 22 como un procedimicnto 1til en
clertos casos de MLA, (cuadro ), s6lo reduce tran-
sitoriamente la magnitud de la esplenomegalia v
It de alguna de sus consecuencias. Por lo mismo,
su use solo es recomendahble cuando no ey posible
extirpar ¢l hazo.

De Jo mmformado hasta ahora, Ia espleneciomia
representic al mcjor tratamiento de los pacientes
ton M.A. pucs 1odos los auteres coinciden en ¢l
beneticio de su empleo®'#1318 (cuadro 5). Sin em-
bargo, este procedimiento se ha usado en la etapa
wmas avanzada de la enfermedad y como una me-
dida paliativa o sintomdtica para aliviar el dolor
u otras de las consecuencias del crecimiento visce-
ral. En tales condiciones, no se ha podido demos.
trar que se detenga la evolutividad de la enler-
medad, sino tan sdlo que se Tavorecen las condi-
ctones o el bienestar de su sobhrevivencia.'® Por o
tatito, cabe plantear la posibilidad de que la es-
plencciomia  realizada  precosmente, cuando  las
condiciones de los pacientes son buenas y pocas
las complicaciones, sea capiz de prolongar la vida,
sobre todo si previamente se conoce la magnitued
de Ta médula dsea critvopovética funcionante,

La causa de muerte mits irecuente en los pacien-
tes de esta serie fue la infeccion, lo que coincide
con lo informado por otros autores;t-% para otros,
son mds comunes lu insuficiencia cardiovascular o
la hemorragia. 2

AGUSTIN AVILES Y COL.
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