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RESUMEN

La hematopoyesis extramedular (HEM) es cldsicamente considerada
un mecanismo compensador en pacientes con anemia crénica. Higado,
bazo y ganglios linféticos son frecuentemente implicados. Sin embargo
la HEM puede también desarrollarse, de manera generalmente asintoma-
tica, en otras localizaciones como timo, rifién, retroperitoneo, drea para-
vertebral del térax, pulmon, intestino y otras. Raramente es sintomatica
(HEMS), presentandose con una gran variedad de cuadros clinicos con
evolucion a veces fatal. Esta forma es subvalorada y poco conocida. Su
reconocimiento como entidad clinica permite un diagndstico precoz evi-
tando, cuando es posible, una evolucién letal. Los autores describen un
caso donde fueron encontradas células de la médula 6sea en el andlisis
del liquido cefaloraquideo (LCR) de un paciente con linfoma no Hodg-
kin (LNH).

PALABRAS CLAVE: Hematopoyesis extramedular. Liquido cefalora-
quideo. Linfoma no Hodgkin.
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ABSTRACT

Extramedullary hematopoiesis (EMH) is a compensatory mechanism
occurring in patients with chronic anemia. Liver, spleen, and lymph
nodes are frequently involved. However, EMH may also develop in sev-
eral sites such as thymus, kidneys, retroperitoneum, paravertebral areas
of the thorax, lungs, bowel and others. Rarely symptomatic, it often
shows a variety of clinical features. This condition, frequently, may be
fatal. A correct early diagnosis of EHM might avoid, if possible, a bad
prognosis. The Authors report a case where bone marrow cells were
identified in centrifuge cerebrospinal fluid of a patient suffering from
non-Hodgkin lymphoma.
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INTRODUCCION

La presencia de células hematopoyéticas progenitoras con
localizacion extramedular es caracteristica de la etapa de vida
intra-uterina. Durante el segundo trimestre de gestacioén el
higado se convierte en la principal fuente productora de gl6-
bulos rojos, aunque si una cierta cantidad de hematies se pro-
duce atin en el bazo y en los ganglios linféaticos. A partir de los
ultimos meses de gestacion y hasta los 5 afios de edad, los eri-
trocitos, granulocitos y monocitos se producen exclusivamen-
te en la médula ésea de casi todos los huesos. Después de los
20 afios los componentes de las tres principales lineas hemato-
poyéticas se forman en el tejido medular de los huesos planos.
También en estos huesos la hematopoyesis disminuye con el
avanzar de la edad (1). Se describe un caso de HEM con loca-
lizacién meningea y se revisa la literatura a proposito.

Trabajo aceptado: 20 de septiembre de 2006

CASO APORTADO

Varoén italiano de 64 afios ingresa en marzo del 2005 por inten-
sa cefalea, fiebre continua y pancitopenia. En la historia resulta
padecer de LNH di tipo B grado II (Real) ya tratado con quemiote-
rapia segun el esquema CHOP-R y sucesivamente con altas dosis
de ciclofosfamida con el objetivo de movilizar las células estami-
nales en prevision de autotrasplante, por otra parte, nunca efectua-
do. Una reciente TAC total body describia una remision de la
enfermedad linfomatosa mientras la biopsia osteomedular eviden-
cia una mielodisplasia secundaria en ausencia de infiltracién neo-
plésica.

A su ingreso en el hospital en la exploracion fisica se aprecia
fiebre de 39 °C, palidez cutaneomucosa y esplenomegalia, PA
110/70 mmHg, frecuencia cardiaca 128 latidos por minuto. El res-
to de la exploracién fisica inicial es compatible con la normali-
dad.
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Exploraciones complementarias. Los primeros andlisis (Tabla
I) muestran, entre otras cosas, pancitopenia con neutropenia de
830/ul. Se efectuaban exdmenes viroldgicos (negativos) y hemo-
cultivos seriados. Una TAC de craneo no mostraba lesiones focales
agudas ni signos de ipertension cerebral. El paciente se trata con
terapia de sostén, factores de crecimiento granulocitario, antimicé-
ticos y antibidticos de amplio espectro de accién, con remision del
cuadro hematoldgico (Tabla I) y resolucién de la fiebre. Por el per-
sistir de la cefalea y la aparicion sucesiva de signos meningeos se
efectuaba una puncién lumbar diagnéstica. El anélisis microscopi-
co del LCR muestra un incremento del numero total de células,
constituidas por un gran ndmero de neutréfilos, megacariocitos y
células mieloides con maduracion intermedia; cuadro representati-

TABLA |
Algunos exdmenes Ingreso 10 dias despugs
hematoquimicos valor normal
Ematocrito (vn. 40-54) 26,90% 384%
MCV (vn. 82-98) 769 1L 80 fL
MCH/MCHC(27-31/ 32-36) 269pg/34,9 g/d| 27pg/33,9 g/dl
Plaquetas (vn. 130-350) 44,0x10°/ul 80 x 10°/ul
GB (vn. 4,5-10.0) 1,11 % 10%ul 6,71 x 10%/ul
PMN (40-74/ 1,9-8) 75%10,83x10°/ul 94,7%
Linfocitos (vn. 19-48 ) 2.7% 2.7%
Monocitos (vn. 3,4 -9) 19 % 1,9%
Eosindfilos(vn. 0,0-5,0) 0% 0%
Basofilos (vn. 0.0- 0.5) 0% 03%
Reticulocitos: (vn. 0,5-2 5) 1,8% 18%
Ferritina (vn. 26-306) 750 ug/ml 594 ug/ml
INR (vn.0,8-1,3) 1,48 148
Vitamina B,, (179-1162) 1111 ug/L -
Acido folico (vn. 2,7-34) 7 ng/ml -
Bilirubina t. (0,2-1,2) 1,3 mg/di 1,3 mg/dl
Bilirrubina directa (0,1-0,4) 0,1 mg/dl 0,22 mg/dl
AST (vn. 5-45) 11 mg/dl 17 mg/dl
ALT (vn. 5-45) 15 mg/d| 17 mg/dl
F. alcalina (vn. 90-260) 90 U/L 155 U/L
LDH (vn. 230-460) 186 U/L 186 U/L
PCR (vn. 0-5) 259 mg/L 3,05 mg/L
Proteinas t. (vn. 6-8) 58g/dl 59 g/dl/
Albimina (vn. 3,7-5,3 ) 31 g/dl 38 g/dl
Creatinina (vn. 0,4-1,4) 0,80 mg/d| 0,7 mg/dl
Glicemia (vn. 60-110) 139 mg/d| 137 mg/d|
Na (vn.136-146) 127 mEq/L 143 mEq/L
K*(vn.3,5-5,1) 4 meg/L 4,4 meg/L
Ca(vn.8.2-10,2) 7,1 mg/dl 8,4 mg/dl
Mg (vn 1,7-2,45) 24 mg/d 2 mg/d|
pH arterioso (vn. 7,35-7,45) 744 747
PO, (vn. 80-110) 86,6 mmHg 92,2 mmHg
PCO, (vn. 35-45) 27,7 mmHg 36,5 mmHg
HCO, (25) 19,1 mmol/| 26,2 mmol/I
O 96,7% 97,8%
Anticuerpos antifosfolipidos negativos -
AntiHIV 1-2 negativos -
Antigenes virales LCR negativos negativos
Cultivos del LCR negativos negativos

vo de una poblacién medular. El andlisis citolégico inmunohisto-
quimico se presentaba compatible con metaplasia mieloide: factor
VIII y mieloperoxidasa positivos en los elementos morfoldgica-
mente compatibles. El andlisis repetido del LCR en comparacién
con la sangre periférica y el hecho que ninguna raquicéntesis fuera
traumadtica o de dificil ejecucién excluye la contaminacién. Mien-
tras tanto resulta positivo el hemocultivo a Sterotrophomonas mal-
tophilia sensible al tratamiento antibidtico en acto. Dos semanas
después del ingreso las condiciones neuroldgicas del paciente
empeoran, entra en coma cerebral y fallece.

DISCUSION

La HEM en el adulto es infrecuente y en general conside-
rada un mecanismo compensador en pacientes con anemia
crénica. Esta condicién puede presentarse en curso de hemo-
globinopatias, anemias hemoliticas, leucemias, enfermedades
mieloproliferativas, linfomas o asociada a una pancitopenia
yatrogénica. Raramente acompafiando anemias carenciales
(2), precedendo la manifestacién clinica de la enfermedad
hematoldgica a la base (3) o en ausencia de alteracién hemato-
l6gica asociada (4). Bazo, higado y ganglios linféticos son fre-
cuentemente implicados, mas raramente pulmon, timo, rifién,
aparato gastrointestinal y urinario, retroperitoneo, drea para-
vertebral del térax, SNC y otros. Como suele ser asintomadtica
la mayor parte de las veces es un hallazgo post-mortem.

Cuando la HEM es sintomatica (HEMS) no deberia ser
considerada un mecanismo compensador sino una verdadera
entidad clinica que se presenta, segliin el 6rgano o aparato
interesado, con una gran variedad de cuadros clinicos. Para
facilitar la descripcion de algunos de estos nosotros preferi-
mos agruparlos en 6 tipos: a) la HEMS que complica el SNC
y periférico, uno de los mds frecuentes en esta rara patologia,
que puede presentarse como cefalea intratable (5-7), afectac-
tacién cerebelar (8), afasia (7), hemiparesis (7), pérdida del
control esfintérico (6,7), otros signos de compresién medular
(9-12), una banal ciatalgia (13), un exoftalmo monolateral(7),
una hemorragia subdural (14) o paraparesis-paraplejia (6,15);
b) la HEMS tordcica puede agredir los pulmones y la pleura
dando lugar a fibrosis pulmonar (16), derrame pleuritico
mono o bilateral (17-19), hemotérax (20,21) a veces fatales
(22), se puede presentar como una masa mediastinal o intrato-
rdcica de dificil interpretacion (23) o infiltrar el corazén pre-
sentdndose como precordialgia, disnea cardiaca (24), tampo-
namiento (24-26) o masa intraatrial (27,28) (la afectacion
miocdrdica en particular la asociacién con IMA es al contrario
discutible); ¢) en la HEMS abdominal es frecuente la infiltra-
cién peritoneal como ascitis severa (19), incluso refractaria
(29) o como un tejido proliferante que determina, en esta ulti-
ma forma, problemas en el diagnéstico diferencial de la carci-
nomatosis o del mesotelioma peritoneal (30), cuando su loca-
lizacién es perirenal o retroperitoneal se asocia a cuadros de
uropatia obstructiva, infiltracién tubulointersticial y urolitia-
sis, sindrome nefrético y glomerulonefritis (31,32), insufi-
ciencia renal aguda (33) o puede manifestarse, también aqui,
como una masa de dudoso significado (34); d) en la presenta-
cion intestinal, ademds de las hemorragias (35), se reportan
casos de estrefiimiento importante (36), de oclusién o abdo-
men agudo quirdrgico (37); e) la HEMS cutédnea, de peor pro-
néstico, puede presentarse sola o acompaifiando las otras for-
mas (26,38) y es caracterizada por un cuadro heterogéneo:
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nédulos, lesiones papulares rojo-violetas (38), eritema papular
o difuso, lesiones ulceradas, placas eritematosas, ampollas
(39,40); y f) otras localizaciones menos reportadas son tiroi-
des (3,41) como un nédulo tnico o como bocio multinodular,
suprarrenal (42), testiculo (38), prostata (43), ovario (44),
endometrio (45) y oido medio (46) (todos los tejidos, érganos
o sistemas pueden ser interesados).

El tratamiento de la HEMS es muy discutido y no existe
un acuerdo entre los diferentes autores. En los casos no fatales
registrados algunos se resuelven espontaneamente (21), otros
con un intenso régimen de trasfusiones (11,12,15), con radio-
terapia (7,31), cirugia o con combinaciones (47,48) de estos
tratamientos segun la localizacién y la modalidad de presenta-
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