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Mujer de 59 ahos con retinosis pigmentaria y pancitopenia.

Un diagndstico no muy acertado...
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> Motivo de consulta

Presentamos el caso de una mujer de mediona edad
diagnosticada de sindrome mielodisplasico (SMD) y
remitida para trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

) Historia clinica

Se trata de una mujer de 59 anos de edad, natural de
Barcelona, residente en Santo Domingo. Como ante-
cedentes patolégicos referia haber sido diagnostica-
da alos 15 anos de retinosis pigmentaria, por cuya
causa presentaba un déficit visual que le condiciona-
ba una dependencia parcial. Asimismo, padecia una
anemia megalobléstica crénica por supuesto déficit
de vitamina B,,, para la cual recibia suplementos se-
manales de esta vitamina por via oral, con aparente
buen control.

La enfermedad actual se inicia un ano antfes, cuan-
do alos 58 anos sufrid un cuadro de dengue hemorra-
gico en Santo Domingo, durante el cual presentd una
pancitopenia severa que se mantuvo una vez supera-
do el episodio agudo. En agquel momento se practicod
un aspirado de médula 6sea que se informalba como
hipercelular, con eritroblastos megalobléasticos, serie
granulopoyética desviada a la izquierda, con me-
galoblastosis, gigantismo y algunos elementos hipo-
granulados, y serie megacariocitica muy disminuida
con megacariocitos de tamano pequeno, de ndcleo
hipo/monolobulado o con nlcleos desconectados; el
recuento de blastos era del 5%.También se le practicd
una biopsia de médula 6sea en la que se describia
una reduccidn relativa de las series roja y megacao-
riocitica, la presencia de una poblacién bléstica mie-

loide morfolégicamente superior al 10% y no se evi-
denciaba mielofibrosis. A la luz de estos resultados fue
diagnosticada de un SMD con exceso de blastos de
fipo 1. Con este diagnéstico recibié fratfamiento con
erifropoyetina y andlogos de la frombopoyetina, fac-
for estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y
danazol, sin obtener respuesta y presentando un esta-
do de dependencia transfusional semanal tanto de
hematies como de plaguetas. Por ello, fue derivada a
Espafa para la realizaciéon de un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos.

) Exploracion fisica

En la consulta prefrasplante destacaba una impor-
tante fragilidad general, una severa limitaciéon visual y
una aparente mayor edad que la gue corresponderia
a la cronolégica. El resto de la exploracion fisica no
mostrd alteraciones significativas.

> Pruebas complementarias

El hemograma constatdé una pancitopenia con he-
moglobina (Hb) de 94 g/L. un volumen corpuscu-
lar medio (VCM) de 92,6 fL, cifras de leucocitos de
1.3 x 10°/L (neutrdfilos 37%, linfocitos 62%, monocitos
0%. eosinéfilos 1%, baséfilos 0%) y de plaquetas de
34 x 10°/L. La bioquimica, incluyendo el perfil renal y
el hepdtico, fue normal; la cifra de LDH era de 184 U/L
(N < 234), la vitamina B,, de 627 pg/mL (N > 300),
el gcido félico de 24 ng/mL (N > 5) y la ferritina de
1.715 ng/mL (N 15-200).

Durante el periodo en el que se efectuaban las
pruebas pretrasplante se decidié administrar trata-
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Figura 1. Frotis de sangre periférica (May-Griinwald-Giemsa
x 1.000). A: macrocitos, megalocitos y algdn ovalocito. B: neutrofi-
lo hipersegmentado.

miento hipometilante con azacitidina, del cual reci-
bi6 4 ciclos sin objetivarse mejoria. Al finalizar dicha
terapia, se constataba una pancitopenia grave en
el hemograma, con una Hb de 83 g/L, un VCM de
98,6 fL, una cifra de leucocitos de 1,76 x 10°/L (neu-
tréfilos 21%, linfocitos 66%, monocitos 11%, eosinofi-
los 1%, baséfilos 1%) y un recuento de plaquetas de
32 x 107/L.

Ante estos hallazgos, se realizdé un aspirado de mé-
dula ésea (Figuras 1y 2) que dio lugar a los siguien-
tes hallazgos: la celularidad estaba aumentada, con
disminucién de la grasa y presencia de las 3 series
hematopoyéticas. La serie roja constituia el 34% del
total celular y presentaba disminucién de las formas
md&s maduras, asi como una marcada megaloblasto-
sis, con abundantes elementos gigantes, eritroblastos
con cromatinas nucleares perladas y severo asincro-
nismo madurativo ndcleo-citoplasmdético. Los mega-
cariocitos eran abundantes y algunos fenian el nd-
cleo hipersegmentado, si bien se observaba un 20%
de elementos de tamano pequeno. La serie blanca
representaba el 50% de la celularidad y morfolégica-
mente mostraba macrocitosis con bandas y meta-
mielocitos gigantes e hipogranulados. El recuento de
blastos fue del 4%.

En el estudio citoquimico mediante la tincién de
Perls (Figura 3) se constatd un aumento de los depdsi-
tos macrofdgicos de hierro medular y un recuento de
sideroblastos de 84%, sin observarse sideroblastos en
anillo. El score de Ogata para el despistaje fenotipico
de SMD por citometria de flujo fue de 2 puntos. El estu-
dio citogenético de médula ésea mostrd un cariotipo
normal (46,XX[20]). Se practicd también un estudio
de secuenciacion masiva mediante next generation
sequencing (NGS) (panel mieloide, Oncomine® My-
eloid Research Assay) objetivéndose una mutacion
de DNMT3A (C.2391C>A p.Asn797Lys) con una fre-
cuencia alélica del 5,5%.

Figura 2. Aspirado de médula 6sea (May-Grinwald-Giemsa).
A: hipercelular; B-K: marcada megaloblastosis en serie roja y gra-
nulocitica, figuras de mitosis (flecha), bandas/metamielocitos gi-
gantes degranulados (flecha discontinua); D: megacariocito de
talla grande e hiperlobulado.
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Figura 3. Tincion de Perls con aumento del hierro macrofagico y
abundantes sideroblastos.

Ante unos hallozgos morfolégicos tan llamativos,
caracteristicos de una anemia megalobldstica, y en
ausencia de datos patognomdnicos de SMD, se re-
planted el diagndstico. En resumen, se trataba de una
paciente con retinosis pigmentaria desde la infancia,
aparente déficit cronico de vitamina B,, y marcada
megaloblastosis medular. Como alternativa diagnds-
tica, se planted entonces la posibilidad de un cuadro
sindrédmico congénito de origen metabdlico. Para su
confirmacién, se realizé un estudio analitico especi-
fico, que mostré una homocisteina basal en plasma
elevada de 33 ymol/L (N < 15), asi como una eleva-
cién de acido metilmaldnico en la orina de 18 mmol/
mol (N < 8). Estos hallazgos eran compatibles con una
alteracion del metabolismo de la vitamina B,,. Se pro-
cedid enfonces a un andlisis genético dirigido (Nexte-
ra® DNA Exome Kit, lllumina), que confirmé la presen-
cia de una mutacion en el gen TCN2 (c.[871C>T]) de
la transcobalamina.

A la luz de estos resultados, se reinterrogd a la fami-
lia de forma dirigida. Los familiares de primera linea
se mostraron reacios a facilitar informacién, pues al
parecer consideraban un descrédito una enferme-
dad congénita. Finalmente, un sobrino confirmd que
la paciente tenia antecedentes de consanguinidad
enfre sus progenitores (padre y madre eran primos
de quinta generacién) y que tuvo una hermana que
fallecié a los 3 meses de vida a causa de las compli-
caciones derivadas del fratamiento de una supuesta
leucemia. Ademds, este pariente, residente en Santo
Domingo, nos facilitd 2 trabajos cientificos publicados
en 197702, que describian a nuestra enferma y don-
de constaba que habia sido controlada en nuestro
cenfro durante su infancia y adolescencia. En estas
publicaciones se referia que la enferma presentaba
crisis megalobldasticas desde los 11 meses de edad,
desencadenadas en diversas situaciones (infeccio-
nes, menarquia...) y que eran tratadas mediante
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complejos multivitaminicos con resolucién posterior.
Por tanto, interpretamos que la infeccién por dengue
podria haber sido el desencadenante de una nueva
crisis megalobldstica. Estos datos nos permitieron ce-
rrar el circulo completo de la infegracidn diagndstica.

) Diagnéstico

Anemia megalobldstica por acidemia metiimalénica
y homocistinuria por alteracién del metabolismo de la
transcobalamina con mutacién del gen TCN2.

> Tratamiento y evolucion

En cuanto se confirmé el diagndstico de anemia me-
galobléstica por acidemia metilmalénica y homocis-
finuria, y a la espera de los resultados de los estudios
genéticos, se inicié tratamiento con hidroxicobalami-
na inframuscular a dosis de 1 mg al dia. Se asistio
a una resolucién progresiva de la pancitopenia que
permitid poder espaciar la terapia a cada 3 sema-
nas.

> Discusion

El déficit de vitamina B,, es fGcilmente tratable, pero
frecuentemente poco reconocido. Sus sinfomas clini-
cos pueden ser sutiles y analiticamente puede cursar
con anomalias hematolégicas variables, desde un
aumento aislado en el volumen corpuscular medio
de los hematies en pacientes asinfomdticos, pasan-
do por una anemia megalobldstica en casos mas
floridos o, en el caso mds extremo, producir panci-
topenia o anemia hemolitica. Los hallazgos morfold-
gicos caracteristicos en el frotis de sangre periférica
incluyen macrocitosis de la serie roja, neutrdfilos gi-
gantes con el ndcleo hipersegmentado (pleocarioci-
fos) y plaguetas gigantes. La médula ésea suele ser
hipercelular, con aumento de la serie roja y marcada
diseritropoyesis, consistente fundamentalmente en
megaloblastosis (asincronismo madurativo ndcleo-
citoplasmdatico de los eritroblastos, con los nlcleos
inmaduros y citoplasma bien hemoglobinizado).Todo
ello se acompana de anomalias en la serie granu-
locitica, como metamielocitos y bandas gigantes y
desgranulados, y en la megacariocitica, con elemen-
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tos de talla grande y nlcleo hiperlobulado®®. Estos
hallazgos pueden dar lugar a un diagndstico erréneo
de sindrome mielodispldsico o, incluso, de leucemia
aguda (por el incremento en los proeritroblastos)®.
Esta circunstancia habia ocurrido probablemente
con la hermana de nuestra paciente, que habia sido
errdneamente diagnosticada de leucemia aguda y
tratada como tal@-2,

En aquellos casos en que el paciente presenta una
historia clinica compatible y unos niveles de vitamina
B,, inferiores a 200 pg/mL no es necesario ningdn es-
tudio adicional para el diagnéstico de anemia me-
galobldastica por déficit de B,,. Sin embargo, en los
pacientes con niveles de esta vitamina de entfre 200 y
300 pg/mL. es necesario analizar el dcido metilmalé-
nico y/o la homocisteina en suero para descartar un
trastorno congénito de la metilacién de la cobalami-
na (cbl) como el que presentaba nuestra enferma. La
biopsia de la médula 6sea no es necesaria para el
diagndstico, si bien en muchos pacientes se practica
en el contexto del estudio de una pancitopenia seve-
ra®. El diagnéstico diferencial de una anemia mega-
loblastica por déficit de vitamina B,, debe incluir no
solo ofras formas de anemia de origen carencial, sino
también alteraciones constitucionales en las vias de
metabolizacién de esta vitamina.

La anemia megalobléstica por acidemia metilma-
I6bnica con homocistinuria forma parte de un gru-
po de entidades hereditarias infrecuentes®. Hasta
el momento, la patogenia de esta enfermedad no
es conocida con certeza, pero existen mdltiples hi-
pdtesis. Estas apuntan al dafo en la capacidad
de metilacién celular, la toxicidad por metabolitos
acumulados, la existencia de estrés oxidativo y la
posible alteracién de las funciones proteicas no en-
zimdticas. Existen deferminados trastornos genéticos
en la via de transporte y procesamiento intracelular
de cbl que causan un déficit en la sintesis no solo
de metilcobalamina, sino también de adenosilco-
baloamina, el cofactor de metilmalonil-CoA mutasa,
siendo las mds conocidas las que afectan a los ge-
nes MMACHC, MMADHC, LMBRD1, ABCD4, HCFC1 vy
TCNZ2. Las mutaciones en estos genes representan los
diferentes tipos de trastorno, que se conocen como
cbIC, cblID, cblF, cblJ y cblX, respectivamente®. La
mas frecuente y grave de ellas es la alteracién en el
gen MMACHC, localizado en el cromosoma 1p34.12.
Las mutaciones en el gen de la transcobalamina
(TCN2) son mas raras y conducen a una entfidad de

herencia autosémica recesiva®. La transcobalami-
na es una protfeina transportadora de la vitamina B,,
que facilita su endocitosis a la célula, permitiendo
qgue actle como cofactor de diversas reacciones ce-
lulares (fransformacién de homocisteina en metioni-
na y de metiimalénico en succinil-colina).

La presentacion clinica de este tipo de enferme-
dades es muy variable, siendo sus principales mani-
festaciones clinicas de 2 tipos, fundamentalmente:
afectacién del sistema nervioso tanto central como
periférico, en forma de encefalopatia aguda severa
y/o déficit visual®?; y trastorno de la médula 6sea
en forma de anemia megaloblastica. El diagnbdstico
diferencial debe establecerse con cualquier causa
que disminuya la disponibilidad de los factores ma-
durativos como la vitamina la B,, (déficit nutricional
como en las dietas veganas, malabsorciéon intestinal,
alteracion en el metabolismo intracelular) y el &ci-
do félico (déficit en la dieta, absorcion inadecuada,
frmacos), y que curse con clinica hematolégica y
neurolégica (déficit severo de hierro, enfermedad in-
fecciosa, leucemia, sindrome mieloproliferativo, SMD).
La confirmacidén del diagndstico requiere un estudio
bioguimico que muestre elevaciéon de la homocistei-
na plasmatica (por encima de 15 pmol/L) y del écido
metilmalénico en la orina. El hallazgo de una de las
maltiples alteraciones genéticas caracteristicas es de
gran utilidad para confirmar el diagndstico etioldgico.
Una vez establecida la sospecha diagndstica, debe
iniciarse de manera inmediata el tratamiento con hi-
droxicobalamina parenteral, ya que se consigue asi
una répida resolucién de la clinica hematoldgica (no
de la neurolégica).

La paciente discutida en este caso fue derivada
a nuestro centro con el diagnéstico de un SMD. Sin
embargo, la citologia medular fan caracteristica de
anemia megalobldstica nos llevd a plantear una al-
ternativa diagnéstica. En cuanto a la demostracion
de clonalidad en la hematopoyesis, el cariotipo re-
sulté normal vy, si bien la mutacién de DNMT3A po-
dia favorecer el diagnéstico de SMD, su baja carga
alélica sugeria un bajo potencial patogénico. La
historia clinica con retfinosis pigmentaria desde la
infancia y anemia megalobldastica de larga evolu-
cién, junto a unos niveles de vitamina B,, norma-
les, sugerian un cuadro sindrébmico constitucional,
pudiéndose demostrar finalmente una alteracion
del metabolismo de la cbl (mutacién del gen de la
franscobalamina 2).
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) Para recordar

+ La citologia medular y la historia clinica son los pi-
lares fundamentales en que debe basarse el aborda-
je diagnéstico de una pancitopenia.

- Displasia morfoldgica no es sinénimo de SMD.

+ Lo anemia megaloblastica presenfa unas alfera-
ciones morfolégicas caracteristicas y puede ser de
etiologia adquirida o constitucional.

+ La mutacion del gen de la transcobalamina 2
(TCN2) provoca un frastorno hereditario infrecuente
que forma parte de las alteraciones congénitas del
metabolismo de la cbl que dan lugar a anemia me-
galoblastica por acidemia metilmaldénica y homocis-
finuria.
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