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inclasificable

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 68 afios diagnosticado de sin-
drome mieloproliferativo/mielodispldsico inclasificable (clasificacién
OMS), con tratamiento corticoesteroideo prolongado y mala respuesta a
terapia citorreductora, que presenta en su evolucién un cuadro clinico de
astenia progresiva, dolor toracico, disnea a minimos esfuerzos y disten-
sién abdominal, que hace sospechar inicialmente una rotura esplénica. La
laparotomia exploradora pone de manifiesto la existencia de implantes
peritoneales miiltiples, y la biopsia de éstos es diagndstica de tuberculo-
sis peritoneal. A ello se aiade la positividad del cultivo y la PCR en ori-
na, para Mycobacterium tuberculosis, y la posibilidad de probables afec-
taciones tuberculosas pleural y esplénica. La respuesta al tratamiento
antituberculoso fue favorable. No hemos encontrado en la literatura revi-
sada un caso de caracteristicas similares.
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ABSTRACT

We report the case of a 68-year-old male with a diagnosis of unclas-
sifiable myelodysplatic/myeloproliferative disease (WHO classification),
under prolonged steroid treatment and unsuccesful chemotherapy
response, who developed progressive asthenia, thoracic pain, minimal
efforts dyspnea, and abdominal distension, that initially was suspicious
of splenic rupture. Exploratory laparotomy showed multiple peritoneal
implants, and a diagnosis of peritoneal tuberculosis was obtained from
local biopsy. Definitive diagnosis included a positive result to culture
and PCR urine test, together with a possible pleural and splenic tubercu-
lous affectation. Response to tuberculostatic treatment was successful.
To the best of our knowledge, this is the first reported case with such
characteristics.
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INTRODUCCION

Las enfermedades mielodispldsicas/mieloproliferativas
(SMD/SMP) constituyen neoplasias clonales hematopoyéticas
que retdnen caracteristicas clinicas, de laboratorio y morfoldgi-
cas que apoyan un diagnéstico tanto de sindrome mielodispldsi-
co como de sindrome mieloproliferativo. Dentro de este grupo
de hemopatias malignas, la clasificacion OMS de los tumores
hematopoyéticos y de los tejidos linfoides reconoce tres enfer-
medades con criterios definidos (leucemia mielomonocitica
crénica, leucemia mieloide crénica atipica y leucemia mielo-
monocitica juvenil) y una cuarta, denominada enfermedad mie-
lodisplasica/mieloproliferativa inclasificable, no encuadrable
en las anteriores (1). Aunque no existen trabajos con una
casuistica amplia que describan las caracteristicas clinicas y
evolutivas de esta ultima entidad (2), es un hecho conocido la
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asociacion de las enfermedades mielodispldsicas con compli-
caciones de tipo infeccioso (3). Sin embargo, la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis, local o diseminada, es muy
infrecuente en pacientes con sindrome mielodispldsico, y las
publicaciones que recogen esta asociacién son ocasionales
(4). Describimos a continuacién el caso de un paciente diag-
nosticado de SMD/SMP inclasificable que presenté en su evo-
lucién un cuadro de tuberculosis diseminada que inicialmente
simulaba una carcinomatosis peritoneal.

CASO APORTADO

Varén de 68 afios de edad, con antecedentes personales de
nefrectomia derecha por carcinoma renal de células claras, litiasis
renal, hiperplasia prostdtica benigna y herpes z6ster de repeticion. En
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octubre de 2004 es estudiado en la consulta de Hematologfa por ane-
mia macrocitica leve (Hb 127 g/l; VCM 107 fl). Se realiza un aspira-
do de médula ésea donde se objetiva una celularidad aumentada, con
serie megacariocitica aumentada, y serie roja discretamente dismi-
nuida (18% de la celularidad total). Morfolégicamente destaca la
presencia de displasia en las tres series hematopoyéticas, por lo que
es diagnosticado de sindrome mielodispldsico tipo citopenia refracta-
ria con displasia multilineal. Se decide actitud conservadora y segui-
miento clinico y analitico, presentando el paciente astenia progresiva
durante el afio siguiente, acompailada de la aparicién de trombocito-
sis hasta alcanzar una cifra de plaquetas de 895 x 10%/1. Ante la sos-
pecha de que hubiera desarrollado en este momento un sindrome
mieloproliferativo, se realiza una biopsia de médula ésea donde se
objetiva abundante celularidad hematopoyética distorsionada por tra-
mas de tejido fibroconectivo (fibrosis reticulinica grado II-1II), asi
como hiperplasia megacariocitica constituida por células pequefias de
aspecto displdsico, y la existencia de algtn foliculo linfoide disperso
de naturaleza linfoide mixta con predominio de linfocitos T. La cito-
genética fue negativa, y el paciente fue diagnosticado en un segundo
tiempo de sindrome mieloproliferativo/mielodisplésico inclasificable,
de acuerdo a los criterios diagndsticos de la clasificacion OMS
(2001). Como marcador adicional de mieloproliferacion, el paciente
era portador de la mutacién V617F del JAK-2.

Durante el afio siguiente la evolucion fue térpida. Analiticamente
destac6 una anemia arregenerativa creciente, con requerimientos
transfusionales semanales, mayor grado de trombocitosis y una ele-
vacién de los niveles séricos de LDH. Clinicamente presentaba
mayor grado de astenia que no mejoraba a pesar de las transfusiones,
con disnea a pequefios esfuerzos y una esplenomegalia no presente
hasta ese momento. Durante este periodo el paciente recibié muilti-
ples lineas de tratamiento: danazol, eritropoyetina, diferentes farma-
cos citorreductores (anagrelide, melfaldn o hidroxiurea), talidomida
y corticoides de forma crénica, asi como transfusiones a demanda,
sin que se consiguiera una respuesta favorable. Una reevaluacién
medular en este punto, dio como resultado una puncién “blanca”
aspirativa, y la biopsia realizada mostré una médula 6sea marcada-
mente hipercelular, con fibrosis coldgena y reticulinica, hiperplasia y
displasia megacariocitica y una marcada hipoplasia de la serie roja
(que llegaba a cumplir criterios de eritroblastopenia) (Figs. 1A'y 1B).

En noviembre de 2006, dos afios después del diagndstico inicial,
el paciente ingresa para estudio de un cuadro consistente en disnea a
pequefios esfuerzos acompafiada de dolor tordcico, aumento de los
requerimientos transfusionales, y la aparicién de distensién y dolor
abdominales. A la exploracién destacaba una palidez cutdneo-muco-
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Fig. 1B. Fibrosis reticulinica grado Il en biopsia medular (reticulina
de Wilder, x400).

sa, taquipnea (a pesar de una saturacién de O2 del 97%), distensién
abdominal y esplenomegalia. La analitica mostraba: leucocitos 5,3 x
10°/1, Hb (postransfusional) 89 g/1, plaquetas 217 x 101, reticulocitos
0,3% (absolutos 9,1 x 10°/1), VSG 1*h 68 mm, BUN 48 mg/dl, cratini-
na 2 mg/dl, LDH 713 U/, ferritina > 2.000 ng/ml. Se realiza una
radiograffa de térax, donde se objetiva un derrame pleural izquierdo,
y una ecograffa de abdomen, donde destaca la presencia de espleno-
megalia de 14 cm con dreas hipoecoicas en su interior, en probable
relacién a infartos esplénicos, y liquido libre sugestivo de hemoperi-
toneo. Ante la sospecha de rotura esplénica, se realiza una TAC de
abdomen urgente donde se confirman los hallazgos de la ecografia
(Fig. 2). El paciente es intervenido de urgencia, realizindose una
laparotomia media exploradora. Entre los hallazgos quirtrgicos desta-
cé la presencia de muiltiples implantes con aspecto macrosépico de
carcinomatosis peritoneal, con signos de sangrado en algunos de
ellos. Dado que el bazo estaba integro, se decide no realizar esplenec-
tomia, y con la sospecha de carcinomatosis peritoneal secundaria a
tumor primario renal, se solicita estudio citoldgico de liquido perito-
neal y se toman muestras de biopsia de los mencionados implantes.
La citologia informa de liquido ascitico hematico con células de
aspecto linfomonocitario, y en la biopsia destaca la presencia de un

Fig. 1A. Médula 6sea con aumento de celularidad, megacariocitos
displdsicos y “alineamiento” de los precursores hematopoyéticos
debido a mielofibrosis (Giemsa, x250).

Fig. 2. Médula ésea con aumento de celularidad, megacariocitos
displdsicos y “alineamiento” de los precursores hematopoyéticos
debido a mielofibrosis (Giemsa, x250).
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tejido fibroadiposo con numerosas lesiones granulomatosas constitui-
das por un drea central de necrosis de tipo caseoso, histiocitos epite-
liales con linfocitos entremezclados y células gigantes tipo Langhans,
sugestivas de tuberculosis peritoneal (Fig. 3). Con estos hallazgos, se
solicitan baciloscopias de heces, esputo, orina y tejido peritoneal, que
resultan negativas, y cultivo y PCR para micobacterias en orina que
son positivas para Mycobacterium tuberculosis. El paciente es diag-
nosticado de tuberculosis diseminada con afectacién digestiva (tuber-
culosis peritoneal y probablemente esplénica), urinaria y probable-
mente pleural. Se inicia tratamiento antituberculoso, y dada la
inmunosupresion del paciente (secundaria a enfermedad hematoldgi-
cay tratamiento corticoideo mantenido durante meses) se decide aso-
ciacion de cuatro farmacos durante nueve meses, con evolucion favo-
rable. Cabe destacar que el paciente presentaba antecedentes de haber
convivido en su infancia con familiares afectos de tuberculosis, sin
haber recibido quimioprofilaxis por este motivo. Con estos datos se
llegé a la conclusion de que el paciente habia presentado una primoin-
feccién asintomatica en su infancia, con posterior reactivacion en este
momento ante la situacién de inmunosupresion.

Fig. 3. Biopsia de implante peritoneal en la que se observa lesion
granulomatosa constituida por un drea central de necrosis de tipo
caseoso, histiocitos epiteliales con linfocitos entremezclados y célu-
las gigantes tipo Langhans, sugestivas de tuberculosis peritoneal
(Hematoxilina-eosina, x400).

DISCUSION

Existen escasos trabajos publicados que recojan la inciden-
cia de aparicién de tuberculosis en pacientes diagnosticados de
sindromes mielodispldsicos (4-8) o de sindromes mieloprolife-
rativos (9,10), y no hemos encontrado casos de tuberculosis
abdominal asociados especificamente a estas enfermedades.
La tuberculosis abdominal puede ser de cuatro tipos: peritone-
al, nodal, intestinal o visceral. Globalmente considerada, tiene

una sintomatologia diversa e inespecifica, si bien, en orden
decreciente, de mayor a menor frecuencia de los sintomas, y
en pacientes que no son VIH-positivos, puede verse acompa-
flada por dolor abdominal, fiebre, sudoracién nocturna, pérdi-
da de peso, vomitos, ascitis, estrefiimiento o diarrea (11). Por
este motivo, y porque no existe una prueba diagndstica ade-
cuada para todos los pacientes (los cultivos para Mycobacte-
rium tuberculosis resultan positivos en menos del 10% de los
casos), su diagndstico requiere de un indice elevado de sospe-
cha clinica (11). En alguna serie, la laparoscopia y la colonos-
copia aportan un resultado diagndstico positivo de un 87% y
de un 54%, respectivamente (12). El diagndstico de peritonitis
tuberculosa o tuberculosis peritoneal depende del aislamiento
de Mycobacterium tuberculosis en liquido ascitico y/o la pre-
sencia de granulomas caseificantes o baciloscopias positivas
en muestras de biopsia peritoneal (13). En nuestro paciente, al
diagnoéstico de tuberculosis peritoneal se afiadieron resultados
positivos para Mycobacterium tuberculosis en cultivos y PCR
realizados a partir de muestras de orina, pero el cuadro clinico
predominante era sin duda el abdominal.

El diagnéstico diferencial de la tuberculosis peritoneal
debe realizarse fundamentalmente con carcinomatosis perito-
neal, mesotelioma peritoneal, peritonitis piogénica y hemope-
ritoneo. Mediante ultrasonografia podemos encontrar, como
datos mds caracteristicos de tuberculosis peritoneal, un engro-
samiento y nodularidad peritoneales y del omento, ascitis con
septos finos y tractos incompletos de fibrina (14,15), al punto
de que algunos autores creen que esta informacién puede
incluso llegar a prevenir laparotomias innecesarias (16). La
diferenciacion mediante tomografia computarizada (TC) entre
peritonitis tuberculosa y carcinomatosis peritoneal se basa en
que en la primera existen mds frecuentemente cambios mesen-
téricos y macronddulos, a la vez que una mayor prevalencia de
esplenomegalia y de calcificaciones esplénicas; con todo, y
aunque los hallazgos mads ttiles para diferenciar ambas entida-
des mediante TC se encuentran en el peritoneo parietal, existe
solapamiento de signos tomograficos entre ambas (17,18).

El efecto terapéutico de la inmensa mayoria de los farma-
cos inmunosupresores es inespecifico y estd frecuentemente
limitado por un riesgo aumentado de aparicion de infecciones
bacterianas, viricas y flingicas, asi como por el desarrollo de
neoplasias malignas (19). Si bien de forma excepcional, la
inmunosupresion secundaria a corticoterapia prolongada pue-
de ser responsable de la reactivacion y diseminacion de un
foco tuberculoso (20,21). A esta circunstancia habria que afia-
dir en nuestro paciente el padecimiento de una hemopatia
maligna, con un componente de mielodisplasia que predispo-
ne a padecer complicaciones infecciosas (22). Finalmente,
destacamos la buena respuesta al tratamiento antituberculoso
y la buena evolucién de nuestro paciente, teniendo en cuenta
que la mortalidad descrita para la tuberculosis peritoneal,
sobre todo asociada a la cirugia, se sitdan entre un 20 y un
30% segun las series (11,13,23).
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