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Presentacion de caso

Panmielosis aguda con mielofibrosis
Acute panmyelosis with myelofibrosis

Yusaima Rodriguez Fraga' https://orcid.org/0000-0001-9517-8685

"Hospital Clinico Quirlrgico “Hermanos Ameijeiras”. La Habana. Cuba.

"Autor para la correspondéncia: yusaima@infomed.sld.cu

RESUMEN

La panmielosis aguda con mielofibrosis (PMAF) es un raro desorden hematoldgico, definido como
un subtipo de leucemia aguda. Se reporta un paciente masculino de 31 anos de edad con historia
de decaimiento marcado, fiebre vespertina y gingivorragia. El examen fisico muestra palidez
cutaneo mucosas, esplenomegalia ligera y en examenes complementarios pancitopenia con 5 % de
blastos. En el medulograma no se obtuvo material y la impronta sugiere leucemia mieloide aguda
no promielocitica. El estudio de inmunofenotipo por citometria de flujo confirma incremento de
mieloblastos positivo para (CD34, CD13, CD17, CD117, CD38) y disminuidos en (CD11c y HLA-DR),
con una mielofibrosis marcada en biopsia de medula désea sin la presencia de blastos. Recibe
tratamiento de induccion con esquema 3 + 7 (Citosar + Rubidomicina) después del cual el paciente
se encuentra en remision hematoldgica con persistencia de la fibrosis medular. Posteriormente
inicia tratamiento con lenalidomida, Bifosfonatos (Acido Zoledronico) y se encuentra en remision
hematologica 11 meses después del diagnostico, hasta marzo 2020. Se realizan estudios de
histocompatibilidad (HLA) para trasplante alogénico.

Palabras clave: panmielosis aguda con mielofibrosis; leucemia mieloide aguda; enfermedades
mieloproliferativas; mielofibrosis.

ABSTRACT

Acute panmyelosis with myelofibrosis (PMAF) is a rare hematologic disorder, defined as a subtype
of acute leukemia. A 31-year-old male patient with a history of marked decay, evening fever, and
gingivorrhagia is reported. The physical examination showed mucous skin paleness, slight
splenomegaly and the complementary examinations showed pancytopenia with 5% blasts. In the
medullogram no material was obtained and the imprint suggests non-promyelocytic acute myeloid
leukemia. Immunophenotype study by flow cytometry confirmed an increase in myeloblasts
positive for (CD34, CD13, CD17, CD117, CD38) and decreased in (CD11c and HLA-DR), with marked
myelofibrosis in bone marrow biopsy without the presence of blasts. He received induction
treatment with a 3 + 7 scheme (Citosar + Rubidomycin) after which the patient was in
hematological remission with persistence of spinal fibrosis. Later, he started treatment with
lenalidomide, bisphosphonates (Zoledronic Acid) and was in hematological remission 11 months
after diagnosis, until March 2020. Histocompatibility studies (HLA) were performed for allogeneic
transplantation.

Keywords: acute panmyelosis with myelofibrosis; AML; myeloproliferative diseases; myelofibrosis.

Recibido: 31/05/2020
Aprobado: 08/06/2020

Introduccion

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://orcid.org/0000-0001-9517-8685
mailto:yusaima@infomed.sld.cu

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021(Ene-Abril);60(1):e1349

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDECAS

La panmielosis aguda con mielofibrosis (PMAF) es un raro desorden hematolégico, definido como
un subtipo de leucemia aguda segln la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
de las enfermedades mieloproliferativas. Se caracteriza por un inicio abrupto con una
pancitopenia en sangre periférica, escasos mieloblastos, < del 5 % y una ligera esplenomegalia. -2
La biopsia de medula 6sea muestra diferentes grados de fibrosis reticulinica y/o colageno
incremento del nimero de células inmaduras de las tres series desviacion izquierda con algunos
neutrofilos inmaduros. La presencia de normoblastos, basofila o monocitosis es rara, la serie
eritroide no muestra alteraciones. Se caracteriza por una pobre respuesta y una sobrevida muy
corta de alrededor de 6 meses o 1 afio. Actualmente no existe una terapia estandar.4% Se
presenta un paciente con el diagnostico de una leucemia mieloide aguda no promielocitica por
medulograma y inmunofenotipo con extensa mielofibrosis con esclerosis en biopsia de medula
osea, el cual recibié tratamiento con esquema 3+7 (Citosar+Rubidomicina) presentando multiples
complicaciones, asi como una aplasia medular severa postquimioterapia, logrando la recuperacion
hematolodgica. Posteriormente inicia tratamiento con lenalidomida, acido zoledronico como factor
estimulante de colonias eritroides y se encuentra en remision hematologica completa hasta marzo
2020.

Caso clinico

Paciente KOL, masculino, raza negra de 31 anos de edad, procedente de Trinidad y Tobago, quien
comienza con letargia, decaimiento, fiebre vespertina y en ocasiones gingivorragias. Por esta
razon, 3 meses después acude a consulta en donde le realizan estudios y se constata pancitopenia
en periferia y escasas células inmaduras. Se le realiza medulograma el cual no fue (til para
diagnostico por escaso material, asi como estudios de Inmunofenotipo por citometria de flujo que
reporto 30 % de células anormales con incremento de mieloblastos por los marcadores (CD34,
CD13, CD17, CD117, CD38) y disminuidos en (CD11c y HLA-DR), desviacion izquierda de los
granulocitos. Los hallazgos consisten en una leucemia mieloide aguda sin otra especificacion. Se
remite a nuestro pais con el diagnostico de una leucemia mieloide aguda para tratamiento. Se
realiza medulograma donde se observa escaso material, se concluye como una leucemia aguda no
promielocitica. La biopsia de medula 6sea (BMO) muestra una medula hipocelular global sustituida
por tejido fibroconectivo correspondiente a una mielofibrosis. No se observa infiltracion tumoral
(fig. A). Los estudios Citogenéticos y Moleculares fueron negativos para: Duplicacion interna en
tandem del gen FLT3, Traslocacion (8,21) (FISH), Inversion 16 o gen de fusion CBFB-MYH11(FISH),
BCR-ABL por RT-PCR, Mutacion del exon 12 del gen NPM1 por RT-PCR. Cariotipo: Normal. Con estos
resultados con el posible diagnodstico de Panmielosis aguda con mielofibrosis se inicia tratamiento
de induccion con esquema (3+7) Citosa 100 mg/m? + Rubidomicina 60 mg/m?2. El dia 11
posquimioterapia en aplasia medular severa desarrolla abdomen agudo y con el diagnostico
presuntivo de apendicitis aguda requirié tratamiento quirtrgico de urgencia por posible apendicitis
aguda y resultdo ser un gran hematoma inter asas. Evolutivamente mejora el cuadro doloroso
abdominal, pero presenta hipopotasemia severa con distension abdominal, enterorragia, se realizo
TAC de abdomen observandose masa heterogénea hacia el ileo terminal de 95 x 57 mm, que
parece corresponder con hematoma. Asociado a esto presentd sepsis polimicrobiana con el uso de
multiples antibidticos de amplio espectro, hemocomponentes y factores estimulantes de colonias y
desarrollé una aplasia medular prolongada, por lo que se decide realizar medulograma y BMO
evolutivos el dia 28 posquimioterapia debido a la persistencia de la pancitopenia.

En el medulograma no se obtuvo material (til para diagndstico y en la BMO se observa una médula
osea con hipocelularidad marcada a expensas de los tres sistemas, acompanado de mielofibrosis y
esclerosis severa correspondiente a una mielofibrosis secundaria severa con abundante pigmento
hemosiderinico (fig. B). Evolutivamente mejoria clinica y hematologica, no evidencias de células
inmaduras en periferia y medula 6sea, Se realiza estudio HLA (histocompatibilidad) para posible
trasplante alogénico y se inicia tratamiento de consolidacion con Lenalidomida 10 mg diarios y
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Zometa 4 mg con frecuencia mensual, asi como apoyo con factores estimulantes de colonias
(Eritropoyetina y Leukocim). Se egresa luego de 73 dias de hospitalizacion y en la actualidad
mantiene tratamiento impuesto con recuperacion hematologica, y seguimiento en consulta
externa de hematologia.
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Fig. A - Biopsia de medula 6sea al debut con hipocelularidad y
tejido fibroconectivo correspondiente a una mielofibrosis.

B - Biopsia de medula 6sea posquimioterapia muestra hipocelularidad marcada,
mielofibrosis y esclerosis severa.

Discusion

La PMAF segln la clasificacion de la OMS se ha definido como un subtipo raro de leucemia mieloide
aguda de las enfermedades mieloproliferativas que representa 2 % de estas. (%345 Este desorden
se caracteriza por una proliferacion panmieloide aguda con una fibrosis a nivel de la medula dsea.
Clinicamente se caracteriza por una ligera esplenomegalia y una pancitopenia en sangre
periférica, escasos mieloblastos < de 5 %. En la biopsia se médula 6sea se pueden encontrar
diferentes grados de fibrosis reticulinica o colagena desviacion izquierda con algunos neutrofilos
inmaduros.®>® Existe un incremento de las células inmaduras hematopoyéticas con focos de
escasos blastos. La respuesta es pobre con la quimioterapia y esta asociada a una pobre
sobrevida.*® Un desafio de la PAMF resulta el diagndstico diferencial con sindromes
mielodisplasicos asociados a mielofibrosis, leucemia aguda megacarioblastica con mielofibrosis que
representa de 3-5 % de la leucemia mieloide aguda, la LMA con displasia multilinage vy
mielofibrosis y la mielofibrosis primaria, asi como la exposicion a agentes mielo toxicos”#? por lo
que el diagnostico en la mayoria de los casos es extremadamente dificil.

En la actualidad, no existe un esquema de quimioterapia estandar para el tratamiento de esta
entidad se proponen esquemas de induccion 3+7 (Citosar 100 mg/ m? + Rubidomicina 60 mg/ m?
seguidos de un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.(%1%1213) |os reportes
acerca del trasplante alogénico en esta entidad no muestran resultados alentadores como lo
muestra el estudio japonés de 40 pacientes sometidos a trasplante alogénico, en un periodo de 10
afos con una sobrevida global a los 3 afios de 24 %.'"9 Otros autores plantean luego del
tratamiento de induccion iniciar, acido zoledronico bifosfonato de tercera generacion con buena
respuesta clinica y desaparicion de la fibrosis y los blastos asociado a lenalidomida y factor
estimulantes de colonias granulociticas y Eritroides. Los bifosfonatos son agentes Utiles en la
osteoporosis, Enfermedad de Paget, mieloma mdltiple e hipercalcemia, también se ha probado
con éxito en la mielofibrosis idiopatica. ('3
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La PAMF no es una causa com(n de pancitopenia; sin embargo, debe ser considerada en adultos
jovenes donde no existe una causa infecciosa o toxica demostrada con pancitopenia y escasos
blastos en periferia muchas veces sin esplenomegalia. En el medulograma la aspiracion es blanca y
la biopsia de médula 6sea muestra diferentes grados de fibrosis. La correlacion clinica con los
elementos anatomopatoldgicos (biopsia de médula oOsea, inmunohistoquimica) y estudio
inmunofenotipo expresando la positividad de los blastos para CD34, CD13, CD33, asi como CD117,
negativo para la mieloperoxidasa y linea megacariocitica, constituyen el Gold estandar en el
diagnostico de esta entidad. El estudio citogenético permite el diagnostico diferencial
fundamentalmente con los sindromes mielodisplasicos y la leucemia megacarioblastica. La PAMF es
una entidad muy infrecuente con una sobrevida muy corta y un prondstico reservado a pesar de los
esfuerzos terapéuticos que en la actualidad se llevan a cabo.
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