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RESUMEN

Antecedentes: La aplasia medular es una enfermedad caracterizada por
pancitopenia con médula oOsea hipocelular. La mayor parte de estas son
adquiridas pudiendo ser idiopaticas o secundarias al dafio de la médula 6sea
producido por agentes fisicos, quimicos o infecciosos. EL HTLV-1 es un retrovirus
intracelular que se transmite por la lactancia materna prolongada, las
relaciones sexuales y las transfusiones sanguineas. Descripcion del caso:
Reportamos el caso de una mujer de 28 afos que presentd petequias,
gingivorragia y palidez generalizada. En sus examenes se encontro pancitopenia
severa, HTLV-1 positivo y en el aspirado de médula 6sea, hipocelularidad
marcada. Se administréd antibioticos, antiflngicos, antivirales y agentes
inmunosupresores con una evolucion estacionaria. Conclusiones: La infeccion
por HTLV-1 es frecuente en Per(; sin embargo, su asociacion con aplasia medular
es poco descrita. El trasplante de células madre hematopoyéticas es una
alternativa de tratamiento en caso de no responder a la terapia
inmunosupresora.

Palabras clave: Pancitopenia; HTLV-1; retrovirus; Trasplante de Células Madre
Hematopoyéticas; Peru. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: Medullary aplasia is a disease characterized by pancytopenia
with hypocellular bone marrow. Most of these are acquired and can be idiopathic
or secondary to bone marrow damage produced by physical, chemical or
infectious agents. HTLV-1 is an intracellular retrovirus that is transmitted by
prolonged breastfeeding, sexual intercourse, and blood transfusions. Case
description: We report the case of a 28-year-old woman who presented
petechiae, gingivorrhagia, and generalized paleness. In the laboratory
examination, severe pancytopenia was found, HTLV-1 positive, and in the bone
marrow aspirate, marked hypocellularity. She received antibiotics, antifungals,
antivirals, and immunosuppressive agents with a steady course. Conclusions:
HTLV-1 infection is common in Peru; however, its association with medullary
aplasia is poorly described. Hematopoietic stem-cell transplantation is an
alternative treatment in case of failure to respond to immunosuppressive
therapy.

Keywords: Pancytopenia; HTLV-1; retrovirus; Hematopoietic Stem Cell
Transplantation; Peru (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La anemia aplasica (AA) es una enfermedad infrecuente,
caracterizada por una insuficiencia de la medula désea con
potencial mortalidad”, con una incidencia aproximada de
2,7 casos de AA por milldn de personas por afo®?, con mayor
presentacién entre los 15 a 25 afos y entre los 65 a 69 afios™;
por su etiologia puede ser de causa estructural o adquirida,
siendo la mas frecuente la adquirida, y de esta un 70 a 80% de

causa idiopatica®.

Esta enfermedad presenta un curso clinico variado
proporcional a la pancitopenia producida, caracterizada por
anemia, leucopenia y plaquetopenia, cuyo diagndstico se
determina con la clinica y el hallazgo de una médula dsea
hipocelular en la biopsia, sin evidencia de infiltracion
neoplasica ni de sindrome mieloproliferativo™®.

Su fisiopatologia alin resulta desconocida, se plantea diversas
hipotesis de las que destaca un cuadro de destruccion de
células madre hematopoyéticas por una respuesta
inmunitaria activada de manera inapropiada en el contexto
de un desencadenante”. Esta frecuentemente relacionada
con factores fisicos o quimicos como medicamentos, el
benceno, radiacion ionizante, los insecticidas y también
enfermedades autoinmunes e infecciones virales™.

El virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) es un retrovirus
frecuentemente asociado a patologias neoplasicas como
linfoma - leucemia de células T del adulto y la mielopatia
asociada a HTLV-1 o paraparesia espastica tropical®; sin
embargo, no es considerado dentro de los virus relacionado
con la fisiopatologia de AA®?.

Por lo expuesto, el objetivo del presente trabajo fue informar
acerca de un caso de anemia aplasica asociada a infeccion
por el virus HTLV-1, se discute el caso y se revisa la literatura.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 28 anos con tiempo de enfermedad de
cuatro semanas caracterizado por petequias a predominio de
miembros inferiores generalizandose en todo el cuerpo. Dos
semanas antes de su ingreso presenta gingivorragia,
deposiciones melénicas de moderada cantidad en dos
ocasiones, malestar general, sensacion de alza térmica a
predominio nocturno, diaforesis nocturna e hiporexia. Al
examen fisico se encontr6 despierta conectada con el
entorno, presentd una presion arterial de 110/40 mmHg,
frecuencia cardiaca de 100/ minuto y temperatura de 39,5°C.
Se encontré lesiones petequiales en la piel distribuida en
todo el cuerpo a predominio de miembros inferiores (Figura
1), palidez marcada en piel y mucosa, conjuntivas palidas, no
hubo lesiones equimdticas. No se encontré adenopatias, ni
visceromegalia. El resto del examen fue normal.

Los examenes auxiliares al ingreso se encontraron leucocitos
500 cel/mm3, plaquetas 400/mm3, hemoglobina 4,9g/dl,
reticulocitos 0,3%, urea 7,3 mg/dl, creatinina 1,18mg/dl,
glucosa 108mg/dl, tiempo de protrombina 14,3 e INR 1,24.
Ante la evidencia de una pancitopenia severa se le administro
dos unidades de paquete globular, seis unidades de
plaquetas, gammaglobulina 0,5g/kg/dia, dexametasona 4mg
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c/8h EV (endovenoso) y por el sindrome febril asociado se le
agrego6 ceftazidima 1g c¢/8h EV, ciprofloxacino 400mg c/12h
EV, omeprazol 40 mg c/12h EV y lactulosa 10cc c/8h via oral.
Hospitalizada se le realizd una serie de hemogramas control
(Tabla 1) y examenes auxiliares que resultaron BK (-), sifilis (-
), VIH (-), HTLV-1 (+), VHB (-), VHC (-). Para confirmar HTLV-1
se le solicitd por segunda vez prueba de ELISA ademas de un
Western blot que resultaron positivo. Por ese motivo se
anadio a la terapia cotrimoxazol (Sulfametoxazol +
trimetoprima) 800/160 mg c/24h, fluconazol 150 mg c/7dias
y lamivudina 150 mg c/12h. Los resultados de los
hemogramas demostraron una evolucion desfavorable a
pesar del tratamiento recibido por lo que se le inicio
ciclosporina 50mg c/12h y acido félico 5mg/8h via oral.
También realizo un aspirado de medula dsea, el cual dio como
resultado una marcada hipocelularidad (Figura 2). Hasta el
momento de la comunicacion se estaba evaluando la
posibilidad de referir a la paciente a un centro de mayor
complejidad para un trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico pues el tratamiento
inmunodepresor no brindaba los resultados deseados.

F

Figura 1.
Se observan las lesiones petequiales presentes en pierna izquierda.
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Figura 2.
El aspirado de medula 6sea muestra espiculas 6seas en cuyo intersticio se
observa médula 6sea amarilla, con marcada hipocelularidad de las 3
series.

Tabla 1. Examenes de laboratorio segin dias de
hospitalizacion.
Dias de hospitalizacion

ler 2do 5to 9n0 16vo 30vo 33vo
Hemoglobina (g/dl) 4,9 7,5 11,4 11,2 9,1 6,6 6,2
Leucocitos (cel/mm3) 500 470 1440 2300 3560 2860 2450
Plaquetas (/mm3) 400 5000 39000 20000 20000 10000 10 000

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la aplasia medular se
relacionan directamente con la citopenia en las tres lineas
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germinales y dependen de su grado observandose
principalmente anemia con reticulocitopenia,
leucocitopenia y trombocitopenia manifiesta con petequias,
equimosis, gingivorragia y epistaxis que se presentaron en el

caso de la paciente®.

El diagnostico se plantea por la deteccion de pancitopenia
persistente e inexplicable reduccion de celularidad
hematopoyética, sin evidencia de infiltracion neoplasica, ni
de sindrome mieloproliferativo en la muestra patologica de
medula 6sea; ademas, clinicamente no debemos de
encontrar ganglios linfaticos agrandados, sin esplenomegalia
ni hepatomegalia™®'®, como en el caso que reportamos.

Se tiene como principal diagnostico diferencial al sindrome
mielodisplasico"”, sin embargo, la ausencia de displasia en
particular de la megacariopoyesis y la ausencia de células
blasticas, asi como, la falta de aumento del nimero de
células CD34y CD117 positivas mediante inmunohistoquimica
nos puede apoyar en el diagndstico de AA®.

Si bien son multiples los factores desencadenantes como
agentes quimicos y fisicos, los virus son una causa
considerable. Las especies de diferentes familias de virus
como parvovirus, herpes virus, virus Ebstein Barr, retrovirus,
entro otros virus pueden afectar la funcion celular de la
medula 6sea”. Dentro de los retrovirus se encuentra el HTLV -
1, que es muy frecuente en Per(™”. Es un virus intracelular
que ataca a los linfocitos T®, ocasionando leucemia-linfoma
de células T, enfermedad neuroinflamatoria desmielinizante
conocida como paraparesia espastica tropical; empero, no
hay reportes de su posible relacion con la fisiopatologia de la
AA (6,9), como sospechamos que ocurrid en el presente caso,
debido a que el virus tiene capacidad de generar disturbios

inmunoldgicos e infectar células mieloides y linfoides™.

Se estima que HTLV-1 puede infectar aproximadamente a 10-
20 millones de personas en todo el mundo y su trasmision se
da mediante el contacto con fluidos corporales que contienen
células infectadas como el intercambio de agujas entre
consumidores de drogas, las transfusiones sanguineas, las
relaciones sexuales, la lactancia materna e incluso la
donacion de organos®'”. La seroprevalencia tiende a
aumentar con la edad y las mujeres tienen casi el doble de

probabilidades de infectarse que los hombres®.

La infeccion por HTLV-1 se diagnostica por medio de pruebas
seroldgicas, siendo la que mas se utiliza la prueba de
inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA)"Y; sin embargo, para
confirmar el diagnoéstico y para distinguir entre HTLV-1 y
HTLV-2 se recomienda realizar una prueba de confirmacion
serolégica como Inmunoensayo en linea (INNO-LIA), Western
Blot o confirmacion molecular (PCR)®". En el caso se realiz6
el diagndstico de infeccion con la prueba de ELISAy Western
Blot.

En el contexto de AA, los pacientes son susceptibles a
infecciones y complicaciones hemorragicas lo cual puede
llegar a ser fatal si no es tratada a tiempo™®, por lo que es
importante determinar la gravedad haciendo uso de los
criterios de Camitta™, catalogandose como severa cuando se
cumplen dos de los siguientes: recuento absoluto de
neutrofilos <500/pL, recuento de reticulocitos corregido
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<1%, y recuento de plaquetas <20 000/ uL*®, en nuestro caso
se cumplieron los tres criterios.

El tratamiento se enfoca a la restauracion de la
hematopoyesis normal mediante el trasplante de células
madre hematopoyéticas alogénico, terapia inmunosupresora
con globulina antitimocito y ciclosporina, y ciclofosfamida en
dosis altas sin trasplante de médula 6sea“>™. En el caso que
reportamos se uso terapia inmunosupresora con ciclosporina
que no logré conseguir los resultados esperados por lo que se
planted la referencia de la paciente a un centro de mayor
complejidad para trasplante de células madre
hematopoyéticas.

La terapia de apoyo ante la sospecha de AA debe de incluir
transfusiones teniendo como objetivo evitar el sangrado;
ademas, de tener una cobertura antibiotica amplia ante una
posible sepsis causada por bacterias u hongos como
Aspergillus sp o Pneumocistys jiroveci que constituyen causas
frecuentes de muerte por AA®, lo cual se realizé en el
presente caso haciendo uso de cotrimoxazol y fluconazol.

Se recomienda que ante el diagnostico HTLV-1 prestar
atencion a la familia y su seguimiento correspondiente pues
aproximadamente un tercio de los familiares cercanos de una
persona infectada con HTLV-1 también son portadores del
virus'"”. La prevencion para HTLV-1 sugiere evitar la lactancia
materna en las zonas endémicas, seleccion adecuada de
donantes de sangre; asi como, una vida sexual saludable
debido a que no hay un tratamiento especifico para esta
infeccion®.

CONCLUSIONES

Se present6 un caso inusual de anemia aplasica grave que
tuvo como posible desencadenante una infeccion por el HTLV-
1, agente viral frecuente en nuestro medio que no tiene
tratamiento especifico; sin embargo, el tratamiento de AAse
enfoca en la reposicion de la funcion hematopoyética y
prevencion de complicaciones por la pancitopenia.
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