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INTRODUCCION

Cuando hablamos de pancitopenia nos referimos a la presenua simultdnea de anemia
(hemoglobina menor a 13 grs% en hombres y menor a 12 grs% en mujeres ) leucopenia (recuento de
leucocitos menor a 4500/mm3° ) y trombocitopenia (recuento de plaquetas menor a 150000/mm3° ) No es
una enfermedad en si, sino el signo de una enfermedad que necesita ser diagnosticada. Se trata de un
problema hematoldgico relativamente frecuente en la practica clinica y deberla sospecharse cuando un
paciente se presenta con palidez, fiebre prolongada y tendencia a los sangrados®.

Para facilitar la comprension del tema, las pancitopenias arbitrariamente se clasifican en
centrales y periféricas, segun exista disminucion de las células hematopoyéticas en la médula ésea
(M.0O.), o un descenso periférico de los elementos formes de la sangre con M.O. normal o o, y en este
caso ser por destruccién (pancitopenias autoinmunes) o por secuestro (hlperesplenlsmo) Desde otra
perspectiva, las pancitopenias pueden ser por causas hereditarias, como los ejemplos de la anemia de
Fanconi y el sindrome de Schwachmann-Diamond, o adquiridas. En este texto nos referiremos a las
causas adquiridas de pancitopenia por ser las que se presentan en la edad adulta.

También se pueden plantear las pancitopenias como “esperables”, este es el caso, por ejemplo,
de quienes estan recibiendo quimioterapia citotoxica y “no esperables”, en quienes no presentan este
antecedente. Este enfoque diferencia claramente las conductas diagnédsticas y terapéuticas a seguir.

ETIOPATOGENIA

Las causas de pancitopenia (tabla 1) son miltiples y el pronéstico depende de ellas. Entre las
mas graves aparecen la anemia aplasica, el sindrome hemofagocmco y las leucemias agudas La
frecuencia de las diferentes entidades cambia ampliamente segun la poblacion estudiada. En el caso de
la anemia megaloblastica, una causa ampliamente conocida de pancﬂopema varia de menos del 1% en
paises industrializados, al 72% en aquellos en vias de desarrollo® *> " y la de anemia aplasica, en forma
inversa, del 7, 7 al 52,7%, donde varios autores en el mundo la reportan como la principal etiologia de las
pancitopenias’. En el otro extremo, la frecuencia citada para la leucemia aleucemlca el hiperesplenismo y
los sindromes mielodisplasicos es del 5%, 3% y 2% respectlvamente El sindrome hemofagocitico,
linfoma no Hodgkin, mieloma mudltiple, macr 3globullnemla de Waldenstrom, mielofibrosis y tuberculosis
diseminada, son causas raras de pancitopenia™
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Tabla 1-Pancitopenias - Clasificacién

CENTRALES

PERIFERICAS

APLASIA / HIPOPLASIA DE LA M. O. MIELOPTISIS Y MIELOFIBROSIS | POR SECUESTRO (Hiperesplenismo)
. Farmacos y Téxicos IDIOPATICA o Hipertension Portal
. Radiaciones . Neoplasias Hematol6gicas . Infiltracion Neoplasica
. Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna o Sindromes Mieloproliferativos | Infecciones
e Virus Agudos y Cronicos POR DESTRUCCION
. Parvovirus B19 o Sindromes Linfoproliferativos | o Sindrome de Evans
= Citomegalovirus Agudos y Cronicos e Hipertiroidismo
. Virus de Epstein Barr o Discrasias de Células Plasmaticas . Lupus Eritematoso  Sistémico
. HIV o Metastasis de Tumores Sélidos (LES)
- Dengue * Infecciones . Otras Causas Inmunolégicas
. Post Hepatitis (no A, no B, no C) o Tuberculosis . Sindrome Hemo-Fagocitico
. Inmunes o Brucelosis
. Lupus Eritematoso sistémico o Fiebre Tifoidea
. Enfermedad Injerto Contra Huésped o Micosis
(EICH) o Leishmaniasis
. Fascitis Eosinofilica o Paludismo
. Embarazo o Toxoplasmosis
. Idiopatica . Otras

o Sarcoidosis
o Metabodlicas

HEMATOPOYESIS INEFICAZ
. Anemia Megalobléastica
. Mielodisplasias

. Otras
o Hipocupremia

La divisién de las pancitopenias en centrales y periféricas en la practica nunca es tan lineal; por ejemplo, las patologias que infiltran la médula ésea
también pueden hacerlo con el bazo. Por lo tanto aquellas entidades descriptas dentro del apartado “mieloptisis” también podrian inscribirse dentro

del de “hiperesplenismo”. De todos modos es Util a los fines de organizar el conocimiento a la hora de pensar un paciente con pancitopenia.

CUADRO CLINICO

En los pacientes sintomaticos, el cuadro clinico de presentacion esté relacionado con el de las
tres citopenias: anemia (palidez y sindrome anémico), leucopenia (fiebre) y plaquetopenia (tendencia a los
sangrados cutdneo-mucosos). La frecuencia de aparicion de la signo-sintomatologia varia segun las
series estudiadas. En todos los casos la palidez se ve en forma universal sin importar el origen de la
pancitopenias’ ® 7 por otro lado, la fiebre como forma de presentacion, si bien para algunos autores es
poco comin’, otros la describen hasta en el 85% de los casos®. La aparicion simultanea de los tres
elementos es un fuerte orientador diagnéstico de pancitopenia. En cambio los pacientes asintomaticos
son pesquisados por el examen fisico y/o la analitica.

En ambos casos (sintomaticos y asintomaticos), la esplenomegalia se constata con gran
frecuencia, excepto en aquellos con anemia aplasica, siendo masiva en los casos de leishmaniasis,
paludismo y mielofibrosis. La hepatomegalia también se ve con frecuencia, exceptuando las gammapatias
monoclonales y el paludismo donde no suele aparecer. Las adenopatias en cambio son raras de
observar, salvo en las neoplasias hematoldgicas -leucemia aleucémica y linfoma no Hodgkin- y en la
tuberculosis diseminada®.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

En la analitica, la concentracion de hemoglobina, el recuento de leucocitos, el niamero de
plaquetas y la velocidad de eritrosedimentacion no es diferente entre las diferentes entidades que cursan
con pancitopenia®. Es por esto que la utilidad del laboratorio basico no reside en el diagndstico etiolégico
sino en el diagnéstico del sindrome y en la evaluacion de severidad. Segun el hemograma, la
pancitopenia se puede categorizar en leve, moderada o severa (tabla 2). Es leve aquella que cumple con
todos los siguientes criterios: recuento de leucocitos totales (RLT) mayor a 2500/mm3, hematocrito (Hto)
mayor a 26%, recuento plaquetario (RP) mayor 75000/mm3. Sera severa aquella con cualquiera de los
siguientes hallazgos: RLT por debajo de 1500/mm3, hematocrito menor a 20% y recuento plaquetario
menor a 45000/mm3. La que no cumpla criterios de leve ni severa, serd moderada.

Tabla 2- Severidad de la Pancitopenia

Leve Severa
e  RLT mayor a 2500/mm3 e  RLT menor a 1500/mm3
. Hto mayor a 26% . Hto menor a 20%
e RP mayor a 75000/mm3 e RP menor a 45000/mm3
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El frotis de sangre periférica tiene un rol fundamental en el estudio del paciente con
pancitopenia. La presencia de linfocitosis tiene una sensibilidad con5|derable del 85%, para el
diagnostico de anemia aplasica pero con una especificidad baja, del 63%°. La anisopoiquilocitosis
moderada a severa, los neutrofilos segmentados y la macrocitosis pueden verse en cualquiera de los
casos, sin embargo, son mucho mas frecuentes en la anemia megaloblastlca para la que la
anisopoiquilocitosis, tiene una sensibilidad del 97% con una especificidad del 93% en el dlagnostlco La
presencia de neutrofllos hipersegmentados también tiene alta sensibilidad y especificidad (92,3 y 98,3%
respectlvamente) La macrocitosis aparece en cerca del 90% de los pacientes con anemia
megaloblastica, el 80% de las mielodisplasias, el 63% de los hiperesplenismos y la mitad de aquellos con
aplasia de médula ésea (MO); en cambio la macrocitosis, cuando es con volumenes mayores a 110 fL, es
especifica (100%) de anemia megaloblastica, aunque muy poco sensible (51, 2%) Algunas alteraciones
morfolégicas caracterizan entidades como la leucemia prolinfocitica y la leucemia de células peludas o
tricoleucemia, otras, como la reaccién leucoeritroblastica (RLEB), la mieloptisis. Todo lo anterior reafirma
el rol del frotis en el estudio de los pacientes con pancitopenia.

Las técnicas actuales para obtener muestra de tejido medular consisten en puncién-aspiracion
de médula 6sea (PAMO), biopsia de hueso con aguja y escision quirdrgica. La PAMO es la técnica
mas cominmente utilizada para este fin® y es esencial en el diagnostico de las pancitopenias. Podremos
encontrar alteraciones tanto desde el punto de vista cuantitativo como cualitativo que nos pongan sobre la
pista del diagnostico. Desde lo cuantitativo, una médula ésea “hipocelular” se va a ver en los casos de
anemia aplasica. Como ejemplos de médula 6sea “hipercelular” cabe citar: la anemia megaloblastica, los
sindromes mlelodlspla5|cos mieloma mdltiple, linfoma no Hodgkin, leucemia aleucémica y procesos
inflamatorios®. Las alteraciones cualitativas se abordaran en los diferentes apartados. Sin embargo, en
algunas ocasiones, este procedimiento no proporciona el material adecuado para estudio por ausencia de
grumos celulares; a esto se le llama “aspirado seco”. Por suerte no se trata de un situacién frecuente, del
1,6 al 6,8% de las punciones segun diferentes autores, pero cuando aparece suele estar relacionado con
patologias graves, debiendo realizarse biopsia, ya que permite el diagnéstico con mayor eficiencia que las
otras técnicas. Las entidades con las que més se asocia son la mielofibrosis idiopatica y la mieloptisis, o
mielofibrosis secundaria a procesos infiltrativos, como por ejemplo, la tricoleucemia. En pamentes que se
presentan con pancitopenia, este hallazgo se asocia en dos de cada tres casos a mieloptisis °.
PANCITOPENIAS CENTRALES

APLASIA - HIPOPLASIA DE MEDULA OSEA

Se trata de un sindrome caracterizado por pancitopenia periferica con M.O. hipocelular por
reemplazo del tejido hematopoyético Jpor tejido adiposo®, en ausencia de patologia primaria que infiltre,
anule o reemplace la hematopoyesis'’; siendo la tnica diferencia entre aplasia e hipoplasia medular el
grado de severidad de la pancitopenia. Su incidencia es de 2 a 6 casos por mlllon de habitantes y la edad
de comienzo esté entre los 20 y 25 afios, no existiendo diferencia entre sexos™

Aunque entre un 40 y un 70% es considerada idiopatica®, la apla5|a medular se relaciona a
diversos agentes etiologicos (tabla 3), principalmente téxicos y farmacos, virus, embarazo y otras
enfermedades. Los farmacos producen aplasia de dos formas, por un lado existen aquellos que afectaran
a la médula 6sea S|empre gue sea superada determinada dosis, y por otro, los que la afectardn como
efecto idiosincrasico®
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Tabla 3- Agentes fisicos y quimicos asociados a aplasia e hipoplasia medular.

Siempre Producen Aplasia En ocasiones producen aplasia
(dosis dependiente)

Casos Unicos o Aislados

Benceno

Radiaciones ionizantes
Mostazas azufradas
(busulfan,
ciclofosfamida)
Antimetabolitos
(antifélicos,
arabinosido de
citosina)

Antimitéticos
(alcaloides de la Vinca,

Antimicrobianos
(cloranfenicol, cloroquina)

AINES (fenilbutazona,
indometacina, ibuprofeno,

sulindac, aspirina)
Anticonvulsivantes
(hidantoinas,
carbamazepina)

Sulfonamidas (metimazol,

propiltiouracilo,
tolbutamida,

Antibioticos
(estreptomicina,
tetraciclina, meticilina,
mebendazol,
trimetoprima/
sulfametoxazol
(TMP/SMX), flucitosina)
Sedantes y
tranquilizantes
(clorpromazina,
clordiazepoxido,

colchicina, clorpropamida) meprobamato)
daunorubicina, Antihistaminicos Otros (alopurinol,
doxorubicina) (cimetidina, metildopa,  quinidina,
e Oftros (arsénico, clorfeniramina) litio, guanidina,
diclorovinilcisteina, Otros (D- penicilamina) perclorato de potasio,
estrégenos) tiocianato, carbimazol,

mercurio)

Modificado de Williams, D.

La aplasia medular suele aparecer como complicacién o manifestacion de mfecmones virales ya
sea por depresién de Ias células hematopoyetlcas producida por accion directa del virus®, tal es el caso
del parvovirus B19** **, citomegalovirus y virus de Epstein Barr'*, siendo excepcional en eI HIV; o por un
mecanismo autommune como es el caso de las hepatitis A, B, o seronegatlva (no A, no B, no C) donde la
aplasia se puede produur hasta dos meses posteriores a la infeccion'®. Existen reportes aislados aplasia
medular y hepatitis C'®. También el dengue se relaciona a hipoplasia medular

Otras enfermedades implicadas son el lupus eritematoso sistémico, la fascitis eosmoflllca y se
han comunicados casos de aplasia medular como primera manifestacién de Sarcoidosis'®. También
durante el embarazo puede producirse aplasia que suele mejorar espontaneamente con la flnallzacién del
mismo.

Las manifestaciones clinicas de enfermedad comienzan de forma escalonada. Las primeras en
disminuir son las plaquetas, por lo que como primeros signos podran observarse petequias, hemorragias
gingivales o retinianas y epistaxis. Los pacientes se suelen presentar con un sindrome anémico, pero
dificilmente eI cuadro clinico debute con una infeccién, y cuando se producen son bacterianas debido a la
neutropenla La ausencia de hepato-esplenomegalia y adenopatias es caracteristica, el hallazgo de
alguna de ellas debe orientar hacia otras causas de pancitopenia.

En el laboratorio se observa pancitopenia con reticulopenia absoluta y células sanguineas
morfolégicamente normales. En los eritrotrocitos puede observarse una ligera macrocitosis con
anisopoiquilocitosis moderada. Hag por lo general 70 a 90% de linfocitos en el frotis de sangre periférica
a pesar de la Ieucopenla absoluta®

La médula dsea es profundamente hipocelular. Existe disminucion de todas las series con
espacios medulares compuestos, fundamentalmente, por grasa y elementos del estroma en ausencia de
fibrosis. Las células hematopoyéticas residuales son morfolégicamente normales.

Las aplasias se pueden clasificar segun su severidad (tabla 4). Se considera aplasia medular
grave o severa cuando la celularidad de la médula 6sea es menor del 25% o se encuentra entre el 25 y el
50%, con menos del 30% de células hematopoyéticas residuales y ademas existan al menos dos de los
siguientes hallazgos en sangre periférica: pollmorfonucleares (PMN) menores a 500/mm?, plaguetas
menores a 20000/mm?® o retlculomtos menores a 20000/mm?>. Se considera muy grave o severa si los
PMN son menores de 200/mm?**.
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Tabla 4-Severidad de la pancitopenia

Grave o Severa Muy Grave o Severa

e Celularidad MO menor al 25%. e PMN < 200/mm®

e Celularidad MO entre 25 y 50%.
e Menos del 30% de células hematopoyéticas
residuales.
e Al menos 2 de los siguientes:
PMN < 500/mm?®
Plaquetas < 20000/mm?
Reticulocitos < 20000/mm?

La eleccién del tratamiento mas apropiado para la aplasia grave va a depender de diversos
factores, entre los que se incluyen la edad, la disponibilidad de un donante hermano HLA idéntico y el
estado general del paciente. En principio, los pacientes jévenes que disponen de un donante familiar HLA
idéntico serian candidatos al transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH), con una
supervivencia a largo plazo del 80%. En el resto de los casos el tratamiento inicial se realiza mediante
terapia inmunosupresora. Esta se basa, en la mayoria de los casos, en el uso de Globulina anti timocitica
(ATG) dentro de esquemas que contienen, ademas, Ciclosporina A como segundo agente asociado. La
respuesta al tratamiento es de entre el 58 y el 77%.

En la aplasia moderada la decision de adoptar cualquier actitud terapéutica va a depender
fundamentalmente de la dependencia transfusional, influencia en su calidad de vida o evolucién a aplasia
medular grave™®.

El pronostico de la aplasia de MO se encuentra determinado por su severidad al momento del
diagnostico y por la edad de los pacientes. La morbimortalidad ha disminuido desde 1990 a esta parte y
se relaciona principalmente al uso de terapia inmunosupresora combinada®.

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)
Se trata de una enfermedad adquirida poco frecuente en la que hay una alteracion de la stem cell
929 naturaleza clonal. Se caracteriza por presentar anemia hemolitica, falla medular y trombosis venosas®"

Es producida por un defecto en el gen GPI-A3 que tiene como resultado un déficit de grupos GPI
(glucosilfosfatidilinositol) cuya funcion es favorecer el anclaje de distintos inhibidores del complemento a la
membrana celular. Dicha mutacion lleva a que los eritrocitos sean incapaces de inactivar el complemento
y por lo tanto se produce hemdlisis intravascular®™ .

La HPN puede aparecer luego de una anemia aplasica o bien complicarse con ella durante su
evolucion. De hecho se consideran dos subcategorias de enfermedad; la HPN clasica y el sindrome
HPN/anemia aplasica®.

El diagnostico es clinico y de laboratorio. Los hallazgos mas importantes son la pancitopenia y
los signos de hemodlisis acompafiados de ferropenia por la hemosideruria crénica. La prueba de Ham
(hemodlisis eritrocitaria provocada en un medio &cido) resulta diagnostica si es positivazz.

MIELOPTISIS

La mielofibrosis se define como el depdsito de material colageno en la médula ésea y puede
ocurrir como una enfermedad hematoldgica primaria (llamada mielofibrosis con metaplasia mieloide), o
como mielofibrosis secundaria o mieloptisis la cual representa una reaccion a diversas circunstancias
(tabla 5).

Tabla 5- Entidades relacionadas con mieloptisis

e Células tumorales que invaden la M.O.

e Agentes infecciosos (micobacterias, hongos)

e Depdsitos de lipidos intracelulares (como en la
enfermedad de Gaucher)

e Enfermedades hematolégicas (linfomas, leucemias.
mielodisplasia, anemia hemolitica)

e Enfermedades granulomatosas (TBC, sarcoidosis)

El diagndstico de mielofibrosis secundaria se basa en determinar una enfermedad asociada o
una noxa. Cuando la mielofibrosis es secundaria a una infeccién, ésta es usualmente crénica y de facil
diagnostico. En los casos de mielofibrosis secundaria a neoplasias, ésta Ultima suele encontrarse en un
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estadio avanzado, con metastasis que permiten reconocer el origen, pero no siempre una neoplasia
puede ser demostrable en la M.O. cuando se desarrolla mielofibrosis.

La forma de presentacion puede ser con anemia severa, normocitica normocrémica, con valores
normales de leucocitos y plaquetas o como un cuadro de pancitopenia con diferentes grados de
severidad.

En el frotis de sangre periférica se presentan marcadas alteraciones morfologicas eritrocitarias,
como ser anisocitosis, dacriocitos, eliptocitos y esquistocitos, que son sugestivas de mieloptisis. También
la policromatofilia, los eritroblastos y neutréfilos inmaduros (mielocitos, promielocitos, etc) son frecuentes
y configuran la RLEB. Este término se aplica a la presencia de granulocitos inmaduros, normoblastos y
fragmentos an6malos de megacariocitos en la sangre periférica. Frecuentemente estd asociada al
reemplazo del tejido medular por células extrafias: metastasicas (mieloptisis carcinomatosa) o leucemias.

La puncién aspirativa de la medula ésea frecuentemente es “seca”, término utilizado cuando no
se obtiene material por la presencia de fibrosis medular, por lo que es necesario complementar el estudio
con la biopsia de medula 6sea.

La posible fisiopatogenia es la interrupcién de la microcirculacién de la medula ésea por la
infiltracion y la fibrosis que generaria la  aparicion de focos hematopoyéticos extramedulares que
determinan la presencia de elementos inmaduros eritroides y granulociticos en la sangre periférica. El
mecanismo mas importante de la anemia es la menor actividad eritropoyética por hipoplasia o inhibicion
eritroide, déficit relativo de eritropoyetina o eritropoyesis ineficaz® 2%

Leucemias agudas

Se producen por la proliferacion incontrolada de un clon de células inmaduras de la
hematopoyesis (blastos) que infiltran la M.O, causando insuficiencia medular por la supresion del
crecimiento y de la diferenciacion de células hematopoyéticas normales®. La leucocitosis resultante
puede alcanzar cifras muy elevadas, pero los camblos mas importantes son los secundarios a la
destruccion medular con la consiguiente pancitopenia®®. Los éxitos actuales de los modernos protocolos
de quimioterapia y el uso cada vez mas difundido del transplante autdlogo de médula 6sea (TAMO) han
modificado dramaticamente el prondstico de estos cuadros, de hecho, muchas leucemias Ilnfoblastlcas
agudas (LLA) son curables. El panorama en la LMA no es tan bueno, pero también ha mejorado

La LLA es mas frecuente en la infancia y suele presentar afeccion temprana del SNC El
diagnostico se establece por la presencia de mas del 30% de linfoblastos en la M.O, dlferenuados
mediante la morfologia, citoquimica e |nmunoh|stqu|m|ca

La LMA comprende el 80 % de las leucemias agudas en adultos?. En el aspirado de médula
6sea se observa una infiltracibn monomorfa celular, con "hiato leucémico", o sea, sin diferenciaciéon hacia
estadios posteriores, que tiene diferente aspecto segun la variedad citoldgica de LMA. Sus caracteristicas
especificas, junto con la reactividad citoquimica y la aphcamon de anticuerpos monoclonales, la ubican
dentro de las diferentes variedades de la clasificacion FAB?’

Sindromes linfoproliferativos crénicos (SLPC)

Son enfermedades adquiridas que se caracterizan por la proliferacion de un clon celular de
estirpe linfoide que puede producirse en diferentes estadios de su diferenciacion funcional®
La M.O. se afecta frecuentemente en los diferentes SLPC, algunos de los cuales pueden asentar de
forma inicial en ella®. Pueden ser de estirpe B, como por ejemplo la leucemia linfatica crénica (LLC), el
linfoma no hodgkin (LNH), la tricoleucemia y la leucemia prolinfocitica B, o de estirpe T, de los cuales
algunos ejemplos son la leucemia linfoma T del adulto, la leucemia prolinfocitica T y el linfoma periférico
T, entre otros.

La LLC se caracteriza por la acumulacién de linfocitos de aspecto maduro, pero funcionalmente
anormales. Presenta una incidencia de 3-5 casos cada 100.000 habitantes siendo mas frecuente en
hombres entre los 50 y 60 afios. Clinicamente cursa con adenopatias (99%) esplenomegalia moderada
(60%), hepatomegalia leve (menos del 20%) y I|nf0¢|t05|s en el laboratorio®. La biopsia de M.O. muestra
infiltracion linfocitica que varia entre el 30 y el 100%*

En los LNH la afectacion de la médula 6sea es muy frecuente. La incidencia de compromiso
medular en estos procesos varia segun las series pero esta alrededor del 40% de los linfomas de bajo
grado y el 15% de los de alto grado®. En la enfermedad de Hodgkin (EH), en cambio, la afectacion
medular es menos comuln y sélo en el 5 al 10 % de los casos invade M.O de inicio .28

La tricoleucemia es un sindrome linfoproliferativo infrecuente que afecta predominantemente a
varones en la quinta y sexta década de vida. Algunos autores describen la presentacién con pancitopenia
hasta en el 65% y 70 % de los casos. En el frotis de sangre periférica se pueden ver células de tamafio
mediano y pequefio con nucleo ligeramente monocitoide, citoplasma claro y proyecciones citoplasmaticas
prominentes.

Gammapatias monoclonales

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasmaticas que se da en mayores de 50 afios,
con una incidencia de 3-4 casos cada 100.000 habitantes®> ?®. Cursa con dolor 6seo por fracturas
patolégicas y anemia en 80-90% casos. Puede presentar Insuficiencia renal crénica, hiperuricemia,
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hipercalcemia y amiloidosis® 2 ?’. En la etapa final, con infiltracion de la médula mayor al 50 %, agrega

leucopenia y plaquetopenia, pudlendo entonces presentar en este estadio, pancnopema

Sindromes mieloproliferativos crénicos (SMPC)

Los SMPC se producen por alteraciones clonales de células madres pluripotenciales de la M.O.
que comprometen a las lineas granulocitica, megacariocitica y eritrocitaria. Incluyen cuatro hemopatlas
leucemia mieloide crénica, policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis |d|opat|ca En todos
los casos es frecuente la fibrosis de M.O, que constltuye un fendmeno reactivo a la proliferacion
neoplasica, pudiendo presentarse con pancnopema ' 28 puede presentarse durante el curso evolutivo la
transformacion de un sindrome en otro, o a leucemia aguda27

En la leucemia mieloide crénica la M.O. esta invariablemente infiltrada con uno de estos 4
patrones: intersticial (33%), nodular (10%), mixto (25%) y difuso (25%) que es el de peor pronéstico. Los
ganglios linfaticos presentan generalmente un infiltrado difuso de linfocitos pequefios idéntico al del
linfoma linfocitico bien diferenciado?’. El 10-15% presenta un cuadro de mielofibrosis extensa® %

En la policitemia vera (PV) la M.O. muestra, al igual que en la LMC, una hipercelularidad
extrema con pérdida del tejido graso, a base de una hiperplasia que afecta a todas las series y en la cual

la serie roja es especialmente prominente. La PV evoluciona hacia Ia mleloflbr05|s con pancitopenia en el
10 al 50% de los casos, lo que se conoce como policitemia quemada

La trombocitemia esencial se caracteriza por el aumento del nuamero de plaquetas. Es el mas
frecuente de los SMPC (40%). En la M. O. se ve celularidad normal a algo aumentada con predominio de

megacariocitos. Puede evolucionar a mielofibrosis.

En la mielofibrosis idiopatica o metaplasia mieloide aghogénica aparece tejido fibroso en
M.O. con hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide) principalmente en bazo y en higado con
reaccion leucoeritroblastica®™. Se caracteriza por presentar esplenomegalia gigante en el 96% de los
casos, fibrosis medular con panmtopema periférica, anisopoiquilocitosis intensa y sindrome
Ieucoerltroblastlco en sangre periférica?’. En el frotis de sangre periférica los dacriocitos son
caracteristicos?®. Para el estudio de la M.O. no conviene realizar PAMO ya que habitualmente el aspirado
es seco, deblendo realizarse biopsia. En esta pueden encontrarse tres patrones: tipo | (25%) con fibrosis
reticulinica con marcada hipercelularidad por hiperplasia de los elementos mieloides, tipo Il (50%) que
presenta fibrosis més extensa, reticulinica y colagena, celularldad total normal o disminuida, y tipo llI
(25%) con intensa fibrosis y marcada disminucion de la celularidad®®

La pancitopenia en pacientes con cancer

El fracaso de la M.O. es su causa mas frecuente. Este fallo medular puede ser debido a
metastasis medulares, fibrosis medular, necrosis medular o secundario al tratamiento instaurado. Las
metastasis medulares mas frecuentes y extensas son por tumores soélidos de mama, pulmon y préstata.
Con menor probabilidad metéstasis de melanoma, neuroblastoma y carcinoma renal. Es interesante
resaltar que el volumen tumoral en la médula no se correlaciona directamente con el grado de
mielosupresién y que con frecuencia se encuentran pacientes con metastasis medulares pero sin ninguna
anomalia hematoldgica. La realizacion de la biopsia de medula ésea es superior a la aspiracion en la
deteccion de metastasis, pero igual deben complementarse ambas técnicas, siendo necesario
inspeccionar los bordes de las preparaciones citoldgicas de los aspirados en busca de agrupaciones de
células tumorales. También es necesario realizar centellograma éseo (CO) y radiografias si se sospechan
metastasis en medula ésea, ya que son positivas en un 70-80% de los casos en aquellos pacientes con
metéastasis medulares demostradas por biopsia. Actualmente el screening éseo con resonancia magnética
(SORM) y la PET-FDG (tomografia con emision de positrones con 2-F-fluoruro-2-deoxi-D-glucosa) ofrecen
mayor sensibilidad y especificidad en la pesquisa de metastasis en M.O. en relacion a la CO
convencional.

Las alteraciones paraneoplasicas de la medula 6sea pueden producir alteraciones cualitativas y
cuantitativas de la hematopoyesis y en ausencia de metastasis medulares, los cambios que pueden
aparecer son similares a los sindromes mielodisplasicos primarios.

Si bien, como se dijo mas arriba, la fibrosis medular extensa es caracteristica de algunas
neoplasias hematolédgicas, también puede ser secundaria a infiltracién por carcinoma metastasico o por
efecto a distancia de ciertos tumores sin que halla demostracion de células neoplasias en la biopsia. Los
hallazgos caracteristicos de la fibrosis medular de cualquier causa son la eslenomegalia y en el frotis de
sangre periférica la reaccion leucoeritroblastica. La necrosis medular se debe casi siempre a enfermedad
de células falciformes o a neoplasia hematologlca

Mielofibrosis por enfermedades de depdsito

Es caracteristica la infiltracion de la medula 6sea. Un ejemplo claro es a enfermedad de Gaucher,
que se caracteriza por ser un trastorno genético que presenta una mutacion del gen que codifica la
glucocerebrosidasa y por consecuencia se genera una acumulacion de glucocerebrésidos en los fagocitos
mononucleares. Estos fagocitos que actlan de depdsito son llamados células de Gaucher y se se
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depositan en bazo, ganglios, higado, medula ésea, amlgadlas timo y palcas de Peyer. La manifestacion
hematoldgica de esta enfermedad es la pancnopenla

Mielofibrosis secundaria de origen no neoplasico

Un ejemplo es la Tuberculosis, muy prevalente en nuestro medio. Se presenta habitualmente
como una neumopatia de tipo subagudo, crénico, pero también es causa de fiebre de origen desconocido
y debe sospecharse en pacientes con pancitopenia o bicitopenia, esplenomegalia, adenopatias y fiebre ya
que la diseminacién de la enfermedad, llamada TBC miliar es causa de pancitopenia por infiltracién y
tiene mal pronostico. La biopsia de medula 6sea puede mostrar el granuloma con caseum caracteristico
debiendo realizarse cultivos y tinciones especificas para micobacterium tuberculosis®

HEMATOPOYESIS INEFICAZ

La hematopoyesis ineficaz se caracteriza por una disminucién en la produccion de células
sanguineas a pesar de un incremento en los precursores medulares. Las principales causas son el déficit
de factores de maduracion (V|tam|na B12 y acido folico) que produce hematopoyesis megaloblastica y los
sindromes mlelodlspla5|cos . La hematopoyesis ineficaz se refleja en un aumento de la bilirrubina
indirecta y de la LDH, con descenso de la haptoglobina por la hemdlisis intramedular acompafiado de
descenso de los reticulocitos en sangre periférica.

Anemia megaloblastica

Existe una disminucién de la sintesis del ADN que provoca un trastorno madurativo de los
precursores eritroides y mieloides que da lugar a una hematopoye5|s ineficaz con detencion de la
maduracién que compromete las tres lineas celulares de la médula 6sea®
En mas del 95% de los casos se produce por déficit de vitamina B12 y acido félico. La etiologia de la
carencia es multifactorial, pudiendo ser por 1) ingesta inadecuada, como es el caso de alcohdlicos y
vegetarianos estrictos, 2) defectos en la absorcién entre los que se encuentra la anemia perniciosa (causa
méas comun de def|C|enC|a de vitamina B12), 3) incremento en los requerimientos (embarazo) y 4)
farmacos (tabla 6)

Tabla 6 — FArmacos asociados al desarrollo de anemia megalobléstica

Farmacos que generan déficit de vitamina B12 | Farmacos antagonistas del acido félico

Omeprazol Metotrexate
Metformina Pirimetamina
Antiacidos Pentamidina
Acido amino salicilico Trimetroprim
Colchicina Triamtirene
Neomicina

Difenilhidantoina
Barbituricos
Anticonceptivos orales
Sulfasalazina
Colestiramina

La anemia megaloblasticas se puede presentar con clinica de sindrome anémico en intensidad
variable, aqui cabe destacar que los pacientes con déficit de cobalaminas suelen tolerar valores muy
bajos de hemogloblna Los sintomas de anemia megaloblastica son piel seca y amarillenta, ictericia
leve, glositis atréfica, diarrea y dispepsia; siendo los sintomas especificos de deficiencia de cobalamina:
parestesias, disminucion de la sensibilidad superficial y profunda, deambulacién inestable, incoordinacion,
signo de Romberg positivo, pérdida de la fuerza muscular, hiperreflexia, espasticidad, clonus g/ signo de
Babinsky bilateral psicosis franca y demencia de causa reversible con el tratamiento especifico™.

En el hemograma se puede encontrar macrocitosis con VCM > 100 fL y CHCM aumentada,
anisocitosis y poiquilocitosis acompafiado de grados variables de pancitopenia.

Determinacion de cobalamina en suero: menor de 200 pg/ml. Otras pruebas méas sensibles
consisten en la cuantificacion de acido metilmalénico y de homocisteina, ambos se encuentran elevados
en la carencia de cobalaminas, mientras que solo la homocisteina sérica se halla elevada en la carencia
de folatos. Los niveles de acido félico en sangre deben ser inferiores a 4 ng/ml. Algunos autores
recomiendan la determinacién de folato eritocitario debido a que es mas especifico ya que no se
encuentra influenciado por la dieta, sin embargo la técnica es engorrosa y no suele estar dlsponlble
Ante la sospecha de anemia perniciosa, el diagnéstico se realiza a través de la prueba de Schllllng,
anticuerpos contra células parietales que se hallan en el 90% de los pacientes con alta sensibilidad pero
baja especificidad y contra factor intrinseco de Castle, mas especificos: Tipo | 70% de los casos y tipo Il
en el 35 a 40% y por Ultimo examen histolégico de la mucosa gastrica**
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En el frotis de sangre periférica es caracteristica la presencia de macroovalocitos y neutréfilos
hipersegmentados pudiéndose observar también microcitos y dacriocitos. Son comunes los cuerpos de
Howell-Jolly y glébulos rojos nucleados con cariorrexis*.

La médula ésea es hipercelular, con aumento relativo de los precursores eritroides, nudcleos de
aspecto inmaduro y citoplasma hemoglobinizado, metamielocitos gigantes asi como megacariocitos.

Mielodisplasias

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son desoérdenes hematoldgicos clonales caracterizados
por hematopoyesis ineficaz. Tipicamente se manifiestan con citopenias periféricas a pesar de la
hipercelularidad de la médula 6sea®.

La historia natural de estos sindromes varia desde un curso crénico que puede durar afios hasta
un curso rapido de progresion hacia la leucemizacion. Se describen cinco categorias de SMD basados en
criterios morfolégicos obtenidos de aspirados de médula 6sea™:

e anemia refractaria

e anemia refractaria con sideroblastos en anillo

e anemia refractaria con exceso de blastos

e leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)

e anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion

La media de edad de presentacion es entre la séptima y la octava década de vida y es
aproximadamente tres veces mas frecuente en hombres que en mujeres“.

Es importante distinguir entre los SMD de novo y aquellos relacionados con la exposicion a
agentes quimioterapicos como los alquilantes, las epipodofilotoxinas y las antraciclinas, contacto con
productos quimicos, fundamentalmente los derivados del benceno o radiacion ionizante, que constituyen
aproximadamente el 20%. Mas recientemente se plantea que el habito de fumar aumenta el riesgo de
padecer SMD™*’.

La forma de presentacion es la falla medular y la evidencia clinica de las diferentes citopenias:
infecciones, sangrados y sindrome anémico. Muchos casos se presentan asintomaticos pero con el
hallazgo de anemia, trombocitopenia, leucopenia o una combinacion de estos tres en un examen de
rutina.

En el frotis aparecen una o0 mas citopenias. La anemia es la mas cominmente encontrada y se
observa en alrededor del 85 % de los casos, acompafiada de una macrocitosis moderada (VCM entre 100
- 110 fL); puede coexistir ocasionalmente una poblacién normocrémica con otra hipocrémica. Es frecuente
encontrar eliptocitos, esquistocitos, punteado basofilo y hasta el 10 % de células rojas nucleadas. El
recuento de reticulocitos habitualmente es bajo, aunque en ocasiones hay reticulocitosis que no excede el
10 %.

Las alteraciones granulomonocitarias en el momento del diagndstico estan presentes en
alrededor del 50 % de los pacientes. Es frecuente encontrar neutropenia acompafada de hipolobulacion
con aparicion de formas pelgeroides (pseudo-pelger) y de hipogranulacion, con el consiguiente defecto
funcional de estas células. La leucocitosis con incremento absoluto de monocitos (> 1000/mm3) se
relaciona con la existencia de LMMC.

La trombocitopenia esta presente en el 30 % de los casos en el momento del diagndstico y
puede preceder hasta en 10 afios a la confirmacion del SMD. Las plaquetas son gigantes, anormalmente
alargadas e hipogranulares o con granulacion central®.

La médula 6sea es generalmente hipercelular, aunque se han descrito casos con hipocelularidad.
La eritropoyesis es cominmente hiperplasica con la presencia de vacuolas y la basofilia intensa,
alteraciones nucleares e incremento del nimero de eritroblastos hasta en el 50 %. La coloracion de azul
de prusia es positiva y en ella se puede observar la presencia de sideroblastos anillados debido a las
alteraciones en el metabolismo del hierro. Cuando esta tincién es negativa el diagndstico de SMD suele
ser dudoso. Las células granulopoyéticas usualmente estan aumentadas en namero y se reafirman las
alteraciones morfoldgicas descritas en el frotis, a las que se suma la existencia de granulacion mixta y la
persistencia de la basofilia citoplasmatica. La hiperplasia mieloide de tipo monocitica se presenta en
relacion con la LMMC. La megacariopoyesis frecuentemente estd aumentada a expensas de
megacariocitos pequefios; las alteraciones mas comunes son las referidas a la lobulacion nuclear.

Existen otros estudios que complementan el diagnostico de esta entidad que no seran descriptos
a los fines de esta revision pero que se mencionan, como ser: estudios citogenéticos, moleculares,
inmunoldgicos, radioisotdpicos, cultivos de médula 6sea y estudios enzimaticos. De igual modo, existen
avances en el tratamiento de estos cuadros, especificamente con agentes hipometilantes analogos de
pirimidina como azacitidina, farmaco indicado en los sindromes mielodisplasicos de alto riesgo segun el
sistema internacional de puntuacion pronéstica (IPSS), que merece su mencion aunque también escapan
a los objetivos de esta revision.

Algunas variantes de los SMD
e SMD hiperfibrético o con mielofibrosis: Con frecuencia se asocia a tratamientos citotdxicos y
su evolucidn es corta y fatal. Se ha sugerido que es un estado transitorio entre la mielodisplasia,
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la mielofibrosis y la leucemia megacarioblastica, que constituyen diagnésticos diferenciales
obligatorios.

e SMD hipocelular o hipoplasico: Constituyen del 10 al 15 % de los SMD vy la celularidad oscila
entre el 25 y 30 %. Se asocia con alteraciones cromosOmicas. La celularidad rara vez es menor
del 10 % como sucede en la aplasia medular, la cual hay que excluir antes de plantear esta
variante*®

e LMA con mlelodisplasia trilineal: Las caracteristicas esenciales incluyen la presencia de
displasia en las 3 series medulares. Ademas cursa con anemia y trombocitopenia ligera o
moderada, el porcentaje de blastos en sangre es pequefio y en MO no suele exceder el 60 %.
Generalmente son refractarias al tratamiento.

e SMD relacionado con tratamientos: presenta pancitopenia asociada a displasia, con menos del
5 % de blastos. Representa una complicacion del tratamiento quimioterapico en el cancer. El
pronéstico es malo con una supervivencia menor de un afio.

e SMD asociado con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): Se presenta cominmente
con una citopenia y aumento de la celularidad medular con predominio megacariocitico, aunque
en ocasiones la médula puede ser hipocelular. EI aumento de megacariocitos con nucleos
desnudos se considera especifico de la infeccion por VIH, ya que se ha encontrado en el 100 %
de los pacientes estudiados. Su patogenia es multifactorial, participarian la propia infeccién por el
VIH por el efecto supresor directo que ejerce sobre las células progenitoras hematopoyéticas, la
infeccion por gérmenes oportunistas, CMV, parvovirus, hepatitis e infecciones micobacterianas,
la autoinmunidad, los factores nutr|C|onaIes y el efecto de los medicamentos utilizados,
zidovudina, ganciclovir, TMP/SMX, etc™®

Hipocupremia

Las causas mas comunes de def|C|enC|a de cobre son la malabsorcién y la malnutricién, aunque
puede ocurrir secundaria a sobrecarga de Zinc*. Tal es el caso de los pacientes que remben nutricion
parenteral por periodos prolongados, experlmentando deficiencia de cobre o exceso de Zinc®

La hipocupremia se presenta con desérdenes neurolégicos incluyendo mleloneuropatl’a y
neuropatia ademas de artralgias. Las anormalidades hematoldgicas mas comunes asociadas son anemia
y heutropenia con recuento de plaquetas por lo general, normal, excepto en casos relacionados a
nutricion parenteral. El dlagnostlco de deficiencia es establecido por un nivel sérico de cobre <10 mol/L o
de ceruloplasmina <180 mg/L*.

Morfol6gicamente puede imitar sindromes mielodisplasicos, sin embargo la dlspla3|a se debe a la
inactividad de las enzimas que dependen del cobre, y estos cambios suelen ser transitorios™

El mecanismo por el cual la deficiencia de cobre resulta en citopenias no es blen conocido,
aunque se sabe que muchas de las proteinas importantes en la funcion del sistema hematopoyético
contienen cobre. Ademas, la relacién causal entre los niveles disminuidos de cobre y la pancnog)enla
puede ser inferida por la excelente respuesta de la M.O. luego de la suplementaciéon con este metal®

PANCITOPENIAS PERIFERICAS
POR SECUESTRO O HIPERESPLENISMO

El bazo es un 6rgano reticuloendotelial que entre otras funciones se encarga de mantener el
control de calidad de los elementos formes de la sangre, eliminando las células circulantes al terminar su
ciclo fisioldgico. Cuando aumenta de tamafio aumentan también estas funciones con lo que suele
producirse mayor retencidén y destruccion de células sanguineas; a este estado se lo conoce como
hiperesplenismo (tabla 7). Aunque la principal manifestacion suele ser la anemia, no es infrecuente
observar también pancitopenia.
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Tabla 7 - Causas de Hiperesplenismo

Anemias Hemoliticas Congénitas
Citopenias Inmunes
e  Purpura trombocitopénica inmune
e Neutropenia Inmune
e Anemia hemolitica autoinmune
Infecciones
Mononucleosis Infecciosa
Endocarditis bacteriana subaguda
Paludismo
TBC miliar
Leishmaniasis
e Brucelosis
Sindromes Inflamatorios Crénicos
e LES
e  Artritis Reumatoide
e Sarcoidosis
Sindromes Congestivos
e Cirrosis hepética
e Trombosis de la vena porta
e  Obstruccion de la vena esplénica
e  Sme de Budd Chiari
¢ Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)
Enfermedades Infiltrativas
e Linfomas
e  Tricoleucemia
e Policitemia Vera
e Enfermedades de deposito
e Amiloidosis
Tumores y quistes esplenicos
Idiopatico

POR DESTRUCCION

Diferentes enfermedades autoinmunes pueden potencialmente terminar generando un cuadro de
pancitopenia, sin embargo, en ellas es conocido que el ataque inmunoldgico de las células sanguineas
suele no limitarse a la periferia pudiendo también tener como blanco a los precursores hematopoyéticos
en la MO. EI LES es el que se asocia con mayor frecuencia a alteraciones hematolégicas, de hecho, estas
constituyen uno de los criterios para el diagnéstico. Le siguen en frecuencia el sindrome de Sjogren,
esclerodermia, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y polimialgia reumatica’".

Entre las causas de anemia en este grupo de pacientes, la mas frecuente es la anemia de
enfermedades cronicas. La anemia hemolitica autoinmune también se asocia con frecuencia. Otras
causas de anemia en relacion con las enfermedades del tejido conectivo son la eritroblastopenia, la
anemia hemolitica por crioaglutininas, la microangiopética y la relacionada con la insuficiencia renal.

La leucopenia y linfopenia se observa en mas del 60% de los pacientes con LES y no se
encuentra una clara asociacion con la actividad de la enfermedad®’. Su etiologia es multifactorial
relacionandose con déficit de produccion mediado por linfocitos T supresores y con la presencia de
anticuerpos antigranulocitico™.

La trombocitopenia mediada por anticuerpos es frecuente en estos pacientes, siendo moderada
en el 25-50% de los casos y grave solo en el 10%, se asocia a mayor mortalidad, sea cual sea su
magnitud®® 3, Puede ser la primer manifestacion de enfermedad y hallarse asociada a anemia hemolitica
autoinmune constituyendo el sindrome de Evans °* **.

Si bien en el hipotiroidismo la anemia se observa en el 30-40% de los pacientes, siendo su origen
multifactorial, solo ocasionalmente puede existir leucopenia y plaquetopenia moderada.

En la Enfermedad de Graves (EG) pueden identificarse varios desérdenes hematoldgicos, siendo
mas frecuente la afectacion de una Unica linea celular. La pancitopenia es una situacion extremadamente
poco comun en este contexto, sélo existen pocas publicaciones de esta asociacion en la literatura mundial
y la causa mas comun parece ser el tratamiento con tionamidas (metimazol, propiltiouracilo) y el estado
hipermetabdlico que genera un trastorno hematopoyético asociado a la combinacion de déficits relativos

5dsesg/itszgnggi;na B12, acido félico y de hierro. También podrian estar involucrados mecanismos autoinmunes
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Sindrome Hemofagocitico (SHF)

El SHF mereceria por si mismo un espacio diferencial, en parte por sus caracteristica clinicay en
parte por su mecanismo de destruccion celular caracterizada por una proliferacién incontrolada de
histiocitos en médula 6sea, ganglios y higado y bazo, con una intensa actividad fagocitica de células
hematopoyéticas. EI SHF Puede ser primario o secundario (reactivo) y aparecer durante el curso de
numerosas enfermedades (tabla 8).

Tabla 8 - SHF Secundario

Infecciosas
e Virus
o VEB, CMV, VHS, VHZ, Adenovirus, Rubeola, Parainfluenza, HIV, Parvovirus
e  Bacterias
0 micobacterias, brucellas, gérmenes comunes
e Hongos
o candida, histoplasma, criptococo
e Parasitos
o leishmania, toxoplasma, plasmodium
Neoplasias
e Hematoldgicas
e  Tumores sélidos
Varios
e Farmacos (inmunosupresores, fenitoina, etc)
e  Sarcoidosis
e Lupus Eritematoso Sistémico

Clinicamente se caracteriza por la presencia de fiebre, bicitopenia o pancitopenia,
hepatoesplenomegalia, adenopatias, transtornos funcionales hepéticos, mialgias y alteraciones de la
coagulacién. En el laboratorio se puede observar pancitopenia con parametros de hemdlisis (tabla 9). La
médula osea es el principal lugar de afeccién, puede ser hipocelular, normocelular o hipercelular.

Tabla 9 — Criterios Diagndsticos de SHF

Clinicos
e Fiebre (mayor de 38,5°C, > 7 dias)
e Esplenomegalia (> 3 cm)
De laboratorio
e Citopenia de al menos 2 lineas hematoldgicas sin medula hipocelular o displasica
o Hemoglobina < 9 g/dI
o Plaquetas < 100.000/mm3
o Neutrdfilos < 1.000/mm3
e Hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl) y/o hipofibrinogenemia (< 1,5 g/l)
Histologicos
e Hemofagocitosis en medula ésea, bazo o ganglios linfaticos, sin hipoplasia o neoplasia

Se requieren todos los criterios para el diagnéstico de sindrome hemofagocitico™ ® °*.

PANCITOPENIA EN EL PACIENTE HIV/SIDA

Las alteraciones hematol6gicas se encuentran entre las complicaciones mas frecuentes del HIV,
especialmente en estadios avanzados de la enfermedad siendo causa comun de mortalidad en este grupo
de pacientesez' 6364 | as citopenias aisladas, anemia, leucopenia, trombocitopenia y sus combinaciones
se evidencian en la mayoria de los pacientes en estadio SIDA y la etiologia suele ser multifactorial.

La anemia es la anormalidad mas prevalente, pudiendo encontrarse en el 63 al 90% de los
pacientes y esta significativamente asociada a un riesgo aumentado de muerte, independientemente de
la carga viral y el recuento de linfocitos T CD4% . La neutropenia es comiin en estadios avanzados,
hallandose hasta en la mitad de los pacientes. La trombocitopenia se correlaciona con bajo recuento de
linfocitos CD4 y pesar de que la etiologia inmune es comun en el HIV, la mayoria de la otras citopenias
g(sefleeejan una disfuncion de la médula 6sea®® ®®. En la enfermedad avanzada, la pancitopenia es la regla 63,

La pancitopenia se encuentra en muchos pacientes con SIDA. Los mecanismos relacionados
con su aparicion (tablal0) se asocian al efecto supresivo del virus sobre las células progenitoras
hematopoyéticas, a ciertas enfermedades oportunistas y al uso de drogas relacionadas con el tratamiento
del HIV y el tratamiento o profilaxis de sus complicaciones“.
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Tabla 10-Enfoque practico de la pancitopenia en el HIV-SIDA

e Pancitopenia relacionada con el propio virus.

e Pancitopenia secundaria a enfermedades oportunistas.

e Pancitopenia asociada a farmacos utilizados en el
manejo del HIV-SIDA.

En un estudio prospectivo que recluté pacientes con infeccién por VIH en estadio SIDA y
pancitopenia, las causas (tabla 11) que se pudieron diagnosticar por PAMO y su frecuencia aproximada
fueron: parvovirus 16%, sugerido por la ausencia de progenitores de la serie eritroide, histoplasmosis
13%, bacterias como salmonella thyphi, escherichia colli y acinetobacter 13%, complejo micobacterium
avium (MAC) e infeccién por HIV 9,5% cada uno, tuberculosis (TBC) 6,5% y CMV, TMP/SMX, EH,
hiperesplenismo y SHF 3,3% para cada uno. El 16% quedé sin diagnéstico a pesar de la realizacién de la
PAMO que, como se ve, es un procedimiento Gtil que permite el diagnéstico etiolégico temprano en la
mayoria de los casos®’.

Un dato importante a la hora de abordar un paciente con pancitopenia y méas adn con HIV-SIDA y
pancitopenia es la presencia de fiebre. En este sentido se vio que en aquellos casos que se presentaron
sin fiebre la etiologia fue infeccién por parvovirus, toxicidad por TMS o la misma infeccion por VIH.
Aquellos pacientes que cursaron una “pancitopenia febril” presentaron enfermedades oportunistas,
infeccion por bacterias comunes o sindrome hemofagociticow.

Tabla 11-Causas de pancitopenia en HIV **°’

Drogas:
TMP/SMX
Ganciclovir
Anfotericina B
Delavirdina
Deficiencias:
Vitamina B12
Acido félico
Infecciones:
Parvovirus B19
Histoplasmosis
Gérmenes comunes
MAC
HIV
TBC
CMV
Mielodisplasia
Neoplasias:
LNH
EH
Hiperesplenismo
Sindrome Hemofagocitico
Causa Desconocida

Virus del HIV

El virus del HIV puede inhibir la produccién de las tres lineas celulares de la sangre por supresion
directa de la médula 6sea, gracias a la accion del propio virus y sus proteinas, o indirecta, por factores
inmunes y disregulacion de las citoquinas. El interferon gamma (INF) y el factor de necrosis tumoral (TNF)
liberados por linfocitos activados pueden inducir disfuncion medular significativa e incluso muerte de las
células progenitoras. Las células maduras de las tres series no parecen estar infectadas®® .

Drogas

Alrededor del 50% de las anemias pueden ser atribuidas a supresién medular por farmacos. La
zidovudina (AZT) se asocia frecuentemente con anemia marcada, sin embargo la neutropenia es menos
comun y la plaguetopenia muy rara. Otros analogos nucleésidos y los inhibidores de proteasa (IP) no se
asocian con supresion medular®®.

Aunque no hay evidencia que en personas sanas la TMP/SMX induzca déficit de &cido folico, en
pacientes con pobre estado nutricional y en combinacién con otros factores predisponentes puede ser
causa de anemia megaloblastica, leucopenia, plaquetopenia y pancitopenia, sin embargo, la supresién de
la m%gula Osea, aparentemente no relacionada con déficit de folato, es un efecto secundario frecuente del
TMS™.
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El tratamiento del citomegalovirus (CMV) con ganciclovir y valganciclovir también puede resultar
en una importante mielosupresion luego de la segunda semana de tratamiento. La anfotericina B también
se asocia frecuentemente con mielosupresion®.

Enfermedades Oportunistas

Es sabido que la presencia de micosis profundas e infeccion diseminada por micobacterias que
pueden comprometer la médula 6sea es un hallazgo comdn en pacientes infectados por el HIV. La
prevalencia de LNH y EH también se encuentra aumentada. Estos pacientes se presentan habitualmente
con enfermedad avanzada siendo frecuente el compromiso extra gangllonar con invasion de la médula
Osea en el 25 a 40% de los casos de LNH y entre el 40 y 50% en EH °

Mielodisplasia

La hematopoyesis displasica también es un hallazgo comin que acomparia a la infeccion por HIV
hasta en el 70 % de los casos; sin embargo las alteraciones de la M.O. que se observan en el SIDA
pueden separarse de los sindromes mielodisplasicos y diagnosticarse como mlelopatla por HIV®, Se
presenta habitualmente con citopenias e hipercelularidad en la médula dsea con predomlnlo
megacariocitico, aunque eventualmente la médula puede ser hipocelular (ver méas arriba en este texto)

CONCLUSION

Para el abordaje de un paciente con pancitopenia existen diferentes aproximaciones, dados los
multiples factores que pueden intervenir en su génesis. La distincion entre centrales y periféricas, si bien
puede resultar arbitraria y reduccionista, permite una comprension fisiopatolégica de inestimable valor. La
perspectiva de pancitopenias esperables y no esperables aparece como un enfoque préactico en relaciéon a
la conducta diagnéstica y terapéutica a seguir. Las pancitopenias no esperables requieren de un estudio
sistematizado para identificar la causa de las mismas Sin embargo, existen pocas recomendaciones
claras acerca de la mejor estrategia diagnostica en estos pacientes. Algunos expertos sugieren que el
examen de la médula 6sea es esencial para el diagndstico, sin embargo no esta establecido si el
procedimiento es necesario en absolutamente todos los pacientes con pancitopenia®. Por lo expuesto,
creemos que la puncién de médula ésea podria obviarse en aquellos pacientes que se presentan con
neutrofilos hipersegmentados y / o megaloblastos en el frotis de sangre perlferlca al igual que en
aquellos con volumenes eritrocitarios mayores a 110 fL. En estos pacientes estaria indicado el dosaje de
vitamina B12, homocisteina y acido félico o en su defecto un tratamiento de prueba con control estrecho.
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