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Sindrome constitucional y pancitopenia a estudio.
Un diagndstico inesperado
Constitutional syndrome and pancytopenia. An unexpected diagnosis
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Mujer de 85 afios con polimialgia reumatica que ingresa para estudio de sindrome constitucional y pancitopenia. Tras plantear di-
ferentes opciones diagnosticas, se llega a la confirmacion de leishmaniasis visceral. Con la instauracion de tratamiento especifico,

la evolucion de la paciente es favorable hasta la curacion.
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Abstract

An 85-year-old woman with polymyalgia rheumatica was admitted in our hospital because of constitutional symptoms and pan-
cytopenia. We proposed several diagnostic options and finally visceral leishmaniasis was confirmed. With the correct treatment,

the patient evolved favourably and was cured.

Keywords: pancytopenia, splenomegaly, myelography, leishmaniasis.

Descripcion del caso

Presentamos a una mujer de 85 anos sin alergias medi-
camentosas conocidas ni habitos toxicos, independiente
para las actividades bésicas de la vida diaria y sin histo-
ria de deterioro cognitivo. Hacla 2 afios que habia sido
diagnosticada de polimialgia reumatica, en tratamiento
intermitente con prednisona (no en el momento actual),
sin otros antecedentes patoldgicos a destacar.

Acude a urgencias por malestar general, explicando as-
tenia, anorexia y pérdida de peso de unos 18-20kg en 4
meses. Sin otra sintomatologia a destacar en la anamne-
sis por aparatos. La paciente se encontraba afebril a su
llegada, normotensa y saturando a 99% aire ambiente.
En la exploracion fisica solo destaca un soplo sistélico
panfocal ya descrito previamente.

En el andlisis de sangre se objetiva pancitopenia con
leucocitos 1.250/ul (N 560/uL, L 500/ul), hemoglo-
bina 9,07g/dL vy plaguetas 137.000/uL. VSG 62mm.
Creatinina 1,11mg/dL, funcion hepatica normal, albumi-
na 25,29/, Na 133mEa/L, K 4,1TmEg/L, PCR 3,6mg/
dL. Posteriormente, se complementa el estudio con
marcadores tumorales, que fueron negativos, vy be-

ta-2-microglobulina 12.200ug/L (valores normales: 800-
2.500ug/L). Se procede a realizar ECG y RX de térax,
sin alteraciones a destacar. El sedimento urinario resulta
patoldgico, con urocultivo positivo para K. pneumoniae
multisensible que se trata con amoxicilina-clavulanico.

Durante el ingreso también se realiza un proteinograma
que muestra hipergammaglobulinemia, sin componente
monoclonal en la inmunofijacion. El estudio de autoinmuni-
dad (complemento, crioglobulinas, anticuerpos anti-DNA
y anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo) fue negativo.

Dada la afectacion generalizada de la paciente y con sos-
pecha principal de vasculitis de grandes vasos, se decide
iniciar bolus de metilprednisolona durante 3 dias. También
se administra dosis Unica de filgrastim subcutaneo con re-
cuperacion parcial del recuento de neutrdfilos. La anemia
ferropénica progresiva se trata con hierro endovenoso.

Se solicita un PET-TC, que no informa de hallazgos su-
gestivos de vasculitis de gran 0 mediano vaso, pero sf
objetiva esplenomegalia con hipermetabolismo esplé-
nico y en médula ¢sea. Dados estos resultados, final-
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mente se decide realizar un mielograma, en el cual se
observan formas compatibles con leishmaniasis (Figura
1). PCR (polymerase chain reaction) en médula positiva
para L. infantum.

Con el diagnostico de leishmaniasis visceral, se inicia tra-
tamiento con amfotericina B liposomal endovenosa, con
mejoria progresiva de la paciente.

Figura 1: Imagen A y B: Mielograma de la paciente presentada en el que se
observa gran cantidad de amastigotes entre células precursoras medulares
(se sefiala con una flecha uno de los mayores conglomerados). Aportacion del
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Son Espases.

Discusion

Consideramos que se trata de un caso relevante, puesto
gue la leishmaniasis es una de las enfermedades para-
sitarias mas ignoradas a nivel mundial™?, Esta causada
por al menos 20 especies del género Leishmania y se
trasmite entre mamiferos mediante la picadura de las
hembras de un grupo de insectos llamados tabanidos
(género Phlebotomus y Lutzomiya)®, Las manifestaciones
clinicas de esta infeccion pueden ir desde lesiones cuta-
neas simples a enfermedades viscerales potencialmente
mortales. La leishmaniasis visceral esta causada princi-
palmente por la especie L. donovani en Asia y Africa, vy
por la especie L. infantum en la zona mediterranea, Orien-
te Medio, Asia central, Sud-América y América Central®4,
Se estima una incidencia de 200.000-400.000 casos
nuevos al ano a nivel mundial. El 90% de casos de lei-
shmaniasis visceral se diagnostican solo en siete paises:
Bangladesh, India, Nepal, Sudan Sud, Sudan, Etiopia vy
BrasiP. En la figura 2 se puede observar la distribucion
de la leishmaniasis visceral a nivel mundial.

En Espafia la leishmaniasis es endémica en gran parte de
la Peninsula Ibérica y Baleares'. Los vectores circulantes
son P, pernicious y P ariasi'®. El perro es el principal re-
servorio, siendo una transmision zoondtica' 27, También
se pueden afectar otros mamiferos, como liebres o co-
nejos®. A pesar de ser endémica, la leishmaniasis es una
infeccion poco frecuente en Europa?, motivo por el cual
tendemos a olvidarla. La mayoria de casos descritos son
esporadicos, pero también se han documentado brotes
epidémicos en Espafa e Italia®®,

La clinica de la leishmaniasis visceral suele ser inespe-
cffica, lo que dificulta el diagndstico. Es caracteristica
la fiebre, aunque esta puede ser intermitente y no muy
alta®. Otros sintomas incluyen astenia, anorexia, ade-
nopatias, hepatomegalia y esplenomegalia, causando
distension y dolor abdominal®. A nivel de laboratorio, es
frecuente la pancitopenia, elevacion de enzimas hepati-
cas, hipergammaglobulinemia policlonal y leve insuficien-
cia renal®”®, Esta clinica puede progresar a lo largo de
meses®>57, Sin tratamiento, conduce a una malnutricion
severa, con fallo multiorganico, diatesis hemorragica se-
cundaria a la plaguetopenia, anemia severa e infeccio-
nes de repeticion®®,

En nuestra paciente, inicialmente llamaba la atencion el
sindrome constitucional y la pancitopenia. Ambos son
sintomas vy signos inespecificos, que dan lugar a un am-
plio diagndstico diferencial. Los mecanismos responsa-
bles de pancitopenia se pueden dividir a grandes rasgos
en tres grupos: 1) incapacidad de produccion por parte
de la médula 6sea por una alteracion de la misma o por
infiltracion, 2) destruccion periférica de las diferentes [i-
neas celulares (incluye secuestro esplénico) y 3) com-
binacion de ambas®'®"'2, En la tabla | se recoge un
posible diagndstico diferencial.
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Figura 2: Distribucion geografica de los nuevos casos de leishmaniosis visceral en 2015. Reproducido de la Organizacion Mundial de la Salud. Weeky epidemiological
record. Global leishmaniosis Update, 2006-20156: a turning point in leishmaniosis surveillance. WHO publications, Switzerland, 2017; 92:557-5720.
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Tabla I: Diagndstico diferencial de pancitopenia. Adaptado a partir de las referencias 9-12.

CAUSAS DE PANCITOPENIA

Hereditaria

Anemia de Fanconi, disqueratosis congénita, sindrome Shwachman-Diamond, trombocitopenia amegacariocitica

congénita, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

Fracaso de la médula 6sea

Anemia aplasica, leucemias, linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, infecciones (sobre todo virales), farmacos

(citotéxicos o0 como reaccion idiosincratica).

Infiltracién de la médula 6sea

Destruccion celular autoinmune
autoinmune, mielofibrosis autoinmune.

Alteraciones nutricionales

Otros

Déficit de vitamina B12, &cido félico, cobre.

Leucemias, linfomas, mieloma mdltiple, mielofibrosis primaria, metastasis, infecciones.

Lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjdgren, sarcoidosis, artritis reumatoide, sindrome linfoproliferativo

Alcoholismo, radiacién, secuestro esplénico.

A medida que se van realizando pruebas complementa-
rias en nuestra paciente, podemos descartar etiologias,
como los déficits nutricionales o el origen autoinmune. La
constatacion de esplenomegalia e hipermetabolismo es-
plénico y medular permite acotar el diagndstico diferen-
cial. No se observan enfermedades hepaticas o fallo car-
diaco derecho que pueda justificar el hiperesplenimo por
hipertension portal. La paciente llegd a urgencias afebril
y durante el ingreso solo se objetivaron pequenos picos
de febricula. Teniendo toda esta informacion en cuenta,
nuestra sospecha diagnostica inicial era la de una en-
fermedad hematoldgica maligna, seguida de un origen
infeccioso. El aspirado de médula dsea v la biopsia son
las pruebas complementarias de eleccion cuando no se
llega a un claro diagndstico etioldégico de pancitopenia
con las pruebas no invasivas'®.

En el caso de la leishmaniasis, el mielograma también
permite su diagnostico. De hecho, la técnica “gold stan-

dard” continua siendo la deteccion de amastigotes a tra-
vés del examen microscopico®+512, Los amastigotes son
cuerpos redondos u ovales de escasos micrometros de
diametro que se localizan en el interior de macrofagos. La
sensibilidad depende del tipo de tejido analizado: 90%
en el bazo, 50-80% en médula dsea e incluso menos
en aspirado ganglionar®®, No obstante, el bazo tiene un
elevado riesgo de sangrado al ser biopsiado®, La tincion
de eleccion es la de Giemsa?. La deteccion del ADN del
parasito por técnicas de PCR es el método mas sensi-
ble, pero resulta mas caro®'®, Su uso en Europa se va
extendiendo progresivamente, aunque no asl en paises
de baja renda® Por otro lado, los test seroldgicos son
mas econdmicos pero No son especificos de especie vy
existe una elevada heterogeneidad en la produccion de
anticuerpos’. Recientemente se esta impulsando la crea-
cion de test que detectan antigenos para leishmaniasis
visceral, pero todavia no se encuentran completamente
establecidos en la practica habitual®®8, El cultivo es otra
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posibilidad diagndstica. Es especffico, pero lento y caro.
El medio utilizado es el Novy McNeal Nicolle (NNN)?7,

Todos los pacientes diagnosticados de leishmaniasis vis-
ceral deben recibir tratamiento'®, En pacientes inmunocom-
petentes, se recomienda utilizar amfotericina B liposomal
endovenosa, dada su alta eficacia y baja toxicidad®®" '8, La
miltefosina fue el primer tratamiento via oral que se apro-
bo en 200357, aunque su eficacia no esta completamente
demostrada en el tratamiento de la leishmaniasis visceral
en Europa’. La paromomicina se incorpord posteriormen-
te, en 2005, siendo de administracion intramuscular’. Los
antimoniales pentavalentes han quedado en desuso por
su elevada toxicidad y duracion del tratamiento’. Una vez
iniciado el tratamiento dirigido, los parametros clinicos v la
PCR marcan la respuesta al mismo, puesto que los anti-
cuerpos pueden tardar meses en disminuir®.

En Espana no existe ninguna estrategia de control nacio-
nal de la leishmaniasis, aunque se implementan periodi-
camente medidas de control de vectores y reservorios
en diversas comunidades auténomas'. El uso de insecti-
cidas es una posible medida de control del vector®', Sin
embargo, son insectos que pasan desapercibidos al ser
de pequeno tamano, no ocasionar ruido y No generar pi-
caduras dolorosas®. Para el control de los reservorios ca-
ninos, se han propuesto vacunas, tratamientos y collares
con insecticida, pero todas ellas son medidas caras'™.
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