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RESUMEN

El sindrome mieloproliferativo crénico es un grupo heterogéneo de desérdenes que
posee caracteristicas clinicas y bioldgicas comunes aunque difieren en su evolucion
y pronostico, caracterizado por la proliferacion clonal de una linea celular
especifica acompafiado por aumento de las restantes células. Se presenta el caso
de un recién nacido de raza blanca con antecedentes patolégicos prenatales de
alfa feto proteina elevada (2.6 I/A) a las 21 semanas de gestacion, antecedentes
patoldgicos natales de parto eutécico a las 39.6 semanas, normo peso, que se le
diagnostica sindrome mieloproliferativo inclasificable

Palabras clave: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA/diagnéstico; LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA /terapia.

INTRODUCCION

El término de sindrome mieloproliferativo crénico fue introducido por
Dameshek' en 1951 para designar un grupo heterogéneo de desérdenes que
poseen caracteristicas clinicas y bioldgicas comunes aunque difieren en su
evolucion y prondstico; caracterizadas, ademds, por la proliferacién clonal de
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una linea celular especifica acompafiado por un aumento de las restantes, lo que
en ocasiones dificulta su clasificacion.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incluye una serie de procesos

clonales de la célula madre hematopoyética entre las que se encuentran:
leucemia granulocitica crénica (LMC), sindrome mieloproliferativo atipico
(leucemia mieloide Ph-/B.C.R-), leucemia mielomonocitica croénica tipo
mieloproliferativa, leucemia neutrofilica crénica, sindrome hipereosinofilico/
leucemia eosinofilica crénica, policitemia vera, tfrombocitemia esencial,
mielofibrosis idiopdtica cronica con metaplasia mieloide, sindrome
inclasificable y enfermedad de los mastocitos.

La patogenia de los mismos es desconocida aunque se asocia a exposicion de
radiaciones ionizantes, agentes quimicos o multifactorial; lo cual provoca una
irregularidad de las vias mieloides para la proliferacion, maduracién y
supervivencia celular.

La prevalencia estimada de la enfermedad representa el 5 % de los fumores
de la infancia con una incidencia de 3 x 100 000 en mayores de 60 afos y 0.13
nifios por cada 100 0000 recién nacidos a los 14 afios de edad. Afecta con
mayor frecuencia a la raza blanca, y mds a los varones que a las hembras, con
una relacién de 1.3:1.37

Clinicamente todos estos procesos tienen un comportamiento similar pues se
acompafan de fallo medular, adenopatias, hepatoesplenomegalias, sintomas de
hipermetabolismo e infiltracion de érganos. El tratamiento depende de su
comportamiento y aunque se han empleado numerosos fdrmacos hasta el
momento, la cura es el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.'’ 3

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un recién nacido de raza blanca con antecedentes patoldgicos
prenatales de alfa feto proteinas elevada (2.6 I/A) a las 21 semanas de
gestacion, antecedentes patoldgicos natales de parto eutécico a las 39.6
semanas normo peso, tiempo de rofura de membrana al parto, meconio ++,
Apgar bajo (5/8), al que se le realiza reanimaciéon cardiopulmonar con
aspiracion y oxigenoterapia, recuperando el Apgar a los 5 minutos.



Es enviado a sala de Cuidados Intensivos de Neonatologia por tratarse de
recién nacido con Apgar bajo, distress respiratorio leve, hepatomegalia gigante
para estudio, sepsis congénita de posible etiologia viral por condilomatosis
materna no trataday para descartar posible sindrome genético.

Exdmenes complementarios al ingreso:

Gasometria: Acidosis mixta descompensada.
Coagulograma: Normal.

Hemograma: Normal.

Ecocardiograma: Normal.

Se inicia tratamiento con antibidticos de amplio espectro: Ceftriaxone +
Amikacina y se administra vitamina K.

A las 18 horas de nacido se detecta al examen fisico presencia de
esplenomegalia de aproximadamente 5 cm. Se indican nuevos estudios:

Hemograma: Hemoglobina: 155 g/L Diferencial: Promielo: 0.03
Leucocitos: 65 x 10°/L Mielo: 0.09
Hematécrito: 0.44 L/L Stabs: 0.02

Seg:  0.80
Eos: 0.02
Blastos: 0.02
Linfo: 0.02
1.00
Plaquetas:< 5 x 10°/L Coagulograma: TP: C: 13" TPTk: 45"
Normoblastos: # 21 % p. 12" TC: 6'

Hematies: Normocromia y normocitosis con 21 % de normoblastos.
Leucocitosis severa con nheutrofilia y desviacién de izquierda.
Trombocitopenia muy severa (Reaccién leucoeritrobldstica)

Serologia VDRL: No reactiva.

TGP: 98UI; TGO199UI

Fosfatasa Alcalina: 629 mmol/I

Proteina C reactiva: 18

Orina. Buscando células de inclusion citomegdlica: negativas.
Estudio de la saliva para células de inclusién citomegdlica: negativas



Prueba de toxoplasma: Negativo.

Hemocultivo 1: Acinetobacter.

Hemocultivo 2: Negativo.

Hemocultivo 3: Negativo.

Albdmina en orina: Negativa.

Hormona tirocortrépica (TSH), Fenilcetonuria y Estudio Genético: Normales.
Triglicéridos: 2.61 mmol/I

Calcio: 1.95 mmol/I

Bilirrubina: Directa: 3.2 mg %; Total: 20 mg %

Antigeno de la hepatitis By Anticuerpo C: Negativos.

Glicemia: Normal.

Colesterol. 4.44 mml/L

Ultrasonido de abdomen: Hepatomegalia masiva con tfextura normal,
esplenomegalia de aproximadamente 5 cm por debajo del reborde costal.
Ambos rifiones normales.

Survey 6seo: Negativo.

DISCUSION DEL CASO

Por todos los datos obtenidos por el interrogatorio, el examen fisico y los
complementarios realizados, se decide realizar discusién colectiva del caso con
la especialista en Hematologia plantedndose una reaccion leucoeritrobldstica en
el curso de una sepsis severa neonatal y se decide dar seguimiento por
consulta a su egreso. En su seguimiento clinico-hematoldgico evolutivo
encontramos los siguientes resultados:

Disminucion considerable de hepatoesplenomegalia. Evoluciéon adecuada del
peso y la talla.

Hemograma a la semana: Hemoglobina: 155 g/L
Leucocitos: 60.3 x 10°/L

Diferencial: Mielo: 0.06

Eos: 0.03
Seg: 0.80
Linf: 0.09

1.00

Plaguetas: 20 x 10%/L



No se observan células inmaduras. Reaccién leucemoide.
Conteo de plaquetas evolutivo: 30 x 10°L

Hemograma evolutivo a los 15 dias: Hemoglobina: 130 g/L
Hematdcrito: 0.40 L/L

Leucocitos: 25.5 x 10°/L

Difer: Promielo: 0.04

Mielo: 0.12
Stabs: 0.02
Seg: 0.61
Linf: 0.06

1.00

Plaquetas: 158 x 10°/L

En el examen fisico de su seguimiento aparecen induraciones a nivel sacro
coccigeo y rodilla izquierda que impresionan nodulos subcutdneos indicandose
estudios imagenoldgicos de ambas regiones que resultaron normales.

Finalmente se egresa el paciente al mes de nacido con seguimiento por
hematologia a la semana. Donde se realiza un hemograma detectdndose las
alteraciones que a continuacion se muestran:

Hemograma: Hemoglobina: 124 g/L
Hematdcrito: 0.35 L/L
Reticulocitos: 30 x 1073
Leucocitos: 104 x 10°/L

Dif: Mielo:  0.03

Metam: 0.06
Stabs: 0.04
Seg: 0.80
Eos: 0.03
Blastos: 0.02
Linf: 0.02

1.00



Plaquetas: 55 x 10°/L

Se realiza el examen fisico encontrdndose hepatoesplenomegalia de
aproximadamente 3 cm y persistencia de las induraciones en la regidn
sacrococcigea y rodilla izquierda.

Por lo antes expuesto se decide realizar rediscusion del caso plantedndose:
Resumen sindrémico: Sindrome mieloproliferativo crénico.

Se realiza estudio citomorfoldgico de la medula dsea que se concluye como
sindrome mieloproliferativo crdnico, posible leucemia mieloide crénica variedad
adulto. Se remite el paciente al Instituto de Hematologia en el Hospital
"William Soler”, donde se complementa el estudio con la realizacion de
medulograma, biopsia de medula ésea y estudio citogenético y molecular para la
deteccién del cromosoma de Filadelfia (Ph) los cuales arrojan los resultados
siguientes:

Medulograma y biopsia de medula ésea compatible con sindrome
mieloproliferativo crénico posible leucemia mieloide cronica.

Estudio citogenético y molecular: Negativo para cromosoma Ph vy
reordenamiento BCR/ABL. Sin otras alteraciones detectadas.

Se descartan entre otras las siguientes entidades:

1. Leucemia granulocitica cronica: Por tratarse de una enfermedad
caracterizada por tres estadios evolutivos:

a) Fase crénica: Cuyos criterios diagnéstico son la presencia leucocitosis 2
100x10°/L  constituida por granulocitos en diferentes estadios
madurativos con basofilia y blastos < 2 %, ausencia de displasia
significativa y expresién débil o pobre de marcadores granulociticos en
el inmunofenotipo.

b) Fase de aceleracién: En la que se deben cumplir 1 6 mds de los siguientes
criterios: basofilia periférica > 20 %; 15-29 % de blastos tipo Iy /o IT
en sangre o médula; la suma de mieloblastos y promielomielocitos < 30 %.



c) Fase de crisis bldstica: Similar a la leucemia aguda las cuales en el 70 %
son de estirpe mieloide con inmunofenotipo CD13+, CD33+ y el 30 %
linfoides de precursores de células B, CD19,20+, TdT+, SIg -; y algunas
son de células T, CD3+, cCD3+, Cd7+, TdT+ . Puede haber proliferacién
blastica extramedular en piel, ganglio y sistema nervioso central.

Todas ellas con la positividad para el cromosoma de Filadelfia positivo
(Ph), [del (22q)] o bien su equivalente molecular( B.C.R/ A.B.L).

2. Sindrome mieloproliferativo cronico atipico caracterizado también por
hiperleucocitosis con neutrofilia y con 1 6 mds de los criterios que siguen a
continuacién:  presencia de granulocitos inmaduros circulantes,
disgranulopoyesis, monocitosis absoluta o relativa, basofilia y ausencia del
cromosoma de Filadelfia Ph y /o reordenamiento BCR/ABL. Con presencia
de monosomia 7 o trisomia 8 en ocasiones. No datos Utiles para diagnéstico
en el inmunofenotipo.

3. Leucemia mielomonocitica crénica tipo mieloproliferativa: Leucocitosis >
13x10°/L con predominio de segmentados neutréfilos, monocitosis
>1.0x10%/L, desviacién a la izquierda, disgranulopoyesis y blastos <5 % en
sangre periférica y médula normo o hipercelular con hiperplasia
granulocitica y monocitica. Los monocitos representan al menos el 20 % de
las células nucleadas. Los mieloblastos y monoblastos son 5-20%. Sin
alteraciones del inmunofenotipo. Genéticamente no tiene alteraciones
especificas el 30 % puede manifestar: +8, -7, del (20q). Cromosoma de
Filadelfia y/o BCR/ABL negativo.

4. Leucemia neutrofilica crénica: Cuyo diagndstico es por exclusion y se
caracteriza por neutrofilia crénica progresiva, esplenomegalia, maduracion
granulocitica normal, medula hipercelular, fosfatasa alcalina leucocitaria
sérica elevada, vitamina B12 sérica aumentada, ausencia del cromosoma de
Filadelfia o reordenamiento BCR/ABL y ausencia de causa fisiolégica que
explique la neutrofilia. Asociado a mieloma en el 10 % de los casos sin
alteraciones genéticas nhi del inmunofenotipo.

Concluyéndose como:
Diagndstico nosoldgico: Sindrome mieloproliferativo crénico inclasificable.



Los cuales por definicion son aquellos procesos mieloproliferativos que no
cumplen con los criterios diagnésticos de ninguna de las otras enfermedades
mieloproliferativas bien definidas, en pacientes con esplenomegalia sin aumento
de la masa eritrocitaria, ausencia del cromosoma de Filadelfia (Ph), ausencia
de reaccidn leucoeritrobldtica y mielofibrosis no significativa. Algunos casos
pueden ser estadios iniciales de alguna de las otras patologias.>™

Se inicia tratamiento de induccién a la remisién con hidroxiurea + profilaxis
del sindrome de lisis tumoral. Una vez alcanzada la misma se inicio tratamiento
de mantenimiento con interferdn alfa recombinante y se remite a su provincia
de residencia para su seguimiento evolutivo.
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