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RESUMEN

Se presenta una paciente con aplasia blanca pura (abp)
inducida por la droga antidepresiva clomipramina que cur-
sa con agranulocitosis, fiebre y estomatitis candididsica. La
médula osea mosiraba ausencia de la serie granulocitica,
eritropoyesis y trombopoyesis conservadas, e infiltracién
linfocitaria nodular T. La paciente evoluciona favorablemen-
te con antibi6ticos, antifiingicos y G-CSE Siete afios después
la paciente esta asintomatica con leve neutropenia. Durante
ese lapso varias biopsias de médula dsea mostraron persis-
tencia de nédulos linfoideos pequefios con patrén de hiper-
plasia benigna. Se revisan los mecanismos patogénicos de
la abp y su diagnéstico diferencial.
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INTRODUCCION

La aplasia blanca pura (ABP) es un cuadro
hematolégico infrecuente caracterizado por presen-
tar en sangre periférica neutropenia severa o
agranulocitosis y desaparicién completa de los ele-
mentos granulociticos en médula dsea con conser-
vacion de las series eritroide y megacariocitica.

Estos pacientes tienen gran susceptibilidad para
presentar cuadros infecciosos (principalmente bacte-
rianos).

La inhibicién de los precursores mieloides esta-
rfa dada por mecanismos autoinmunes, hecho de-
mostrado por diferentes autores como Cline y col.’,
Degos y col.?, con la identificacién de anticuerpos
inhibidores de unidades formadoras de colonias
granulociticas-monociticas (UFC G-M)® y por la res-
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puesta a tratamientos de ABP por drogas inmuno-
suprescras® ™.

Marinoni y col” describen diferentes formas de
ABP:

1) ABP asociada con timoma. Esta presentacién si-
multdnea de ABP y timoma fue descripta por prime-
ra vez por Degos y col?, aislando anticuerpos circu-
lantes IgG inhibidores de UFC-GM, que trat6 con
plasmaféresis.

En algunos casos puede aparecer la ABP afios
después de la extirpacién del timo®.

Esta asociacién ABP con timoma es un raro even-
to comparado con la presencia de aplasia roja pura
(ARP) en casi el 70% de los timomas®.

2) ABP no asociada con timoma. Es extremadamen-
te infrecuente. Estos casos primarios de ABP fueron
descriptos por Levitt y col®®, Barbui y col.”, Marinoni
y col’, observando que ademds del mecanismo hu-
moral (anticuerpos inhibidores) también se muestra
un incremento del niimero de UFC-GM después de
la deplecién de células T.

3) ABP asociada a medicamentos. Se ha descripto que
drogas como ibuprofeno (analgésico)'? y clorpropa-
mida (hipoglucemiante oral)®®, pueden producir ABP
por un mecanismo inmune humoral (anticuerpos cir-
culantes dependiente del complemento). En general
mejoran con la suspension del medicamento.

En este trabajo se presenta un caso de ABP no aso-
ciada con timoma e inducida por medicamento, se ana-
lizan los hallazgos clinicos, hematoldgicos, la morfolo-
gia a nivel de la médula dsea, la evolucién y respuesta
al tratamiento y se revisa la literatura sobre el tema.
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FRESENTACION DEL CASO

En 1994 se presenta a la consulta M.A., mujer de
-~ 270s, docente, derivada por estomatitis candidia-
“22 acompanada de fiebre, astenia, hiporexia, odino-
2222, con mal estado general. Como antecedente se
“estaca la toma de medicacidn antidepresiva: Ana-
“wamil Retard 25 mg® (Clorhidrato de clomipramina)
Zescde un mes antes de la aparicién de los sintomas.
"0 presentaba organomegalias ni adenomegalies.

Ningun otro antecedente clinico de importancia.

Estudios hematolégicos: hematocrito: 36%; hemog-
ooma: 11,3 mg/dl; plaquetas: 260x10%/1; Leucocitos:
= Ix10°%/1 (polimorfonucleares (PMN): 2%); Linfo-
cios: 78%; células plasmaticas: 2%; Monocitos:10%.
=rirosedimentacién: 65mm; Prueba de Coombs (di-
c=cia): negativa,

Laboratorio: glucemia, funcién renal, funcién he-
catica, LDH, colagenograma, proteinograma por
=ectroforesis, dosaje de inmunoglobulinas y comple-
=—entemia fueron todos normales.

Diagnéstico por imdgenes:

Radiografia de torax y Tomografia Axial Compu-
22z de térax y abdomen: no se observan lesiones. Se
Zescarta timoma.

.

Fig. 1: Infiltrado linfoide nodular en MO,

Estudios seroldgicos: virus de la hepatitis A, By C,
Citomegalovirus, Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana Tipo 1y 2, y Virus de Epstein Barr fueron to-
dos negativos.

Estudio de médula dsea

1) Citologia: normocelular, ausencia de serie gra-
nulocitica, con aumento de poblacién linfo-plasmo-
citaria. Serie eritroide y megacariocitica conservadas.

2) Histologia: el cilindro medular mostré una
celularidad hematopoyética del 70%, con tejido adi-
poso representando el 28%. Se observé edema del
estroma correspondiendo al 2% de la superficie.

La celularidad hematopoyética mostré ausencia
completa de serie granulocitica. Las series eritroide
y megacariocitica conservadas. Trabéculas éseas y
vasos sanguineos normales.

Se observé un intenso infiltrado nodular e inters-
ticial compuesto principalmente por linfocitos peque-
fios, con menor porcentaje de plasmocitos. (Figura 1).

3) Inmunchistoquimica: se realiz6 inmunomar-
cacién del material incluido en parafina con un panel
que incluyé los siguientes anticuerpos: CD3, CD4,
CD8, CD20 y CD45.
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Fig. 2: Infiltrado linfoide nodular marcado con CD3 (PS1)



Fig. 3: Nodulo linfoide marcado con CD20 (L26)

Por su intermedio se observé que el infiltrado
linfoide nodular estaba constituido por linfocitos pe-
quefios predominantemente T con fenotipo helper
(CD3 fuertemente positivo, CD4 positivos, CD20
negativos). (Figura 2 y 3).

Diagndstico: ABP con infiltrado nodular T.

Tratamiento:

1) Suspensién del medicamento Anafranil Retard®
25mg (clomipramina).

2 ) Antibioticoterapia: Fortum®1gr (ceftazidima): 2gr
cada 8 horas; Biklin®500mg (amikacina): 500mg
cada 12 horas.

3) Factor estimulante de colonia granulocitico: Neu-
tromax® 300ug(filgrastrim) por dia via subcuta-
nea, durante diez dias.

4} Triflucan® (fluconazol) por via oral 150 mg por dia,
Micostatin® 100.000UI (nistatina) en forma de buches.
Evolucién: buena evolucién clinica, con mejora-

miento del estado general, y apariciéon de PMN al

octavo dia de infernacién y con aumento progresivo
externdndose con mds de 1,3 PMNx10°/L. Se continué
cen antimicoticos orales por un mes.

A los siete afios de seguimiento la paciente se en-
cuentra asintomatica, con cifras hematimétricas de:
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hematéerito: 34%; hemoglobina: 10,1gr/dl; leuco-citos:
3,6 PMN x10°/1; PMN: 41%; cayados: 1%; linfocitos: 49
%; monocitos: 6 %.; plaquetas: 231x10°/1
eritrosedimentacién: 80 mm.

Estudios de Iaboratorio: glucemia, funcién renal y
hepitica, proteinograma electroforético, dosaje de
inmunoglobulinas, complementemia, colagencgrama
dentro de limites normales.

Medulograma citoldgico: normocelular, con leve
hiperplasia granulocitica, aumentc del niimero
linfoplasmocitario. Serie eritroide y megacaricciticas
normales.

Medulograma histoldgico: Series eritroides, granu-
lociticas y megacariociticas conservadas.

Pequefios nddulos linfoides paratrabeculares, 5

linfoplasmociticos.
Estudio citogénetico : 46 cromosomas, XX, normal.

DISCUSION

En la prdctica hematolégica, frente a 1
neutropenia severa o agranulocitosis aisladas
alteraciones de las lineas eritroidea y plaquetaric
general se observa en médula ésea hiperpla
granulocitica con freno de maduracién (“pa
promielocitico”), debiéndose realizar diagnoéstic
diferencial con aplasia o hipoplasia de la serie blan
ca, ésta dltima infrecuente.

Estas dos presentaciones pueden ser debidas a
diferentes causas pero en general estdn asociadas a
la prescripcién de medicamentos. Gruchy y col.™
describen neutropenias severas o agranulocitosis y
las formas citohistoldgicas en médula dsea.

En nuestro caso observamos una desaparicién de
la serie granulocitica (forma apldsica) en la citologia
y biopsia de médula ésea, concomitante con la toma
de clomipramina desde treinta dias antes de la presen-
tacidn clinica (fiebre, candidiasis, mal estado general)
y de la neutropenia, sin otro antecedenle causal.

El mecanismo inmune en neutropenias medica-
mentosas ha sido demostrado por diversos autores.
Puede estar alterado el sistema inmune humoral
(anticuerpos circulantes dependiente del complemen-
to)'% %% o puede existir um mecanismo citotéxico’.
En nuestro caso se observa, ademas de la desapari-
cién de la serie granulocitica, un infiltrado nodular
de tipo T (la mayoria de las células inmunomarcadas
son CD3 positivas) caracteristico de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo IV mediada por células'
mostrando la Figura 2 un nédulo de gran tamafic con
inmunomarcacién CD3 con gran positividad. No in-
vestigamos la presencia de anticuerpos circulantes.

Gran importancia tiene el estudio de los nédulos
linfoides en MQ observando el tamafio, su ubicacién,
si son de bordes netos o irregulares o si el componente
celular es monomorfo o polimorfo para diferenciar
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==ire el cuadro de hiperplasia linfoide (inmune) ¥
“mdzomes Vinloproditerativos con patrdn histaldgico
=ocular. En nuestro caso, los nédulos fueron de gran
zmafio, de bordes netos, intertrabeculares y con
oimorfismo celular en el momento del diagnéstico.
=l seguimiento de siete afios demuestra en sucesi-
=s biopsias que dichos nédulos han persistido pero
= forma de nédulos linfoides pequefios, con caracte-
=stcas de ndédulo hiperplésico benigno, tal como lo
Zescriben Herndndez Nieto y col” y Frish y col®,

Debido a su mecanismo patogénico autoinmu-
mitario estos cuadros de ABP pueden estar relacio-
sados a mielopatias autoinmunes como la anemias
=plasicas”, mielodisplasia autoinmune® y sindrome
mielodispldsico hipopldsico®.

Por ese motivo es importante el seguimiento de es-
“>s pacientes con el objeto de establecer si su evolucién
= benigna o maligna. En el caso que aqui se presenta,
-2 paciente fue controlada durante 7 afios y no ha de-
sarrollado ningtin cuadro hematolégico secundario.

Referente el tratamiento de la ABP se publicaron
ademds del soporte clinico (hidratacién, antibiotico-te-
rapia, antimicéticos, etc.) diferentes posibilidades:
corticoides, ciclosporina A y ciclofosfamida®, plasma-
Eresis’, globulina antitimocitica®, inmunoglobulina in-
Tavenosa', factores estimulantes de colonia granulo-
citico-monocitico y la suspensién del posible medica-
mento causante en la ABP asociada a drogas.

En nuestro caso la relacién de la clomipramina con
el inicio y tiempo de la ingesta, sin otros datos clini-
cos, nos indic6 que lo urgente era la suspensién de
dicho fdrmaco, con tratamiento antimicético y 50por-
te clinico. Decidimos la indicacién de factor estimu-
lante de colonia granulocitico como lo propone Tida
v col? con buena respuesta.

Como conclusién, cabe tener presente que frente a
una neutropenia aislada se debe pensar en toxicidad
medicamentosa, diferenciar entre hiperplasia
granulocitica con freno de maduracién, e hipoplasia o
aplasia blanca entre otras posibilidades sindrémicas. Es
necesario recordar que en general son cuadros de ex-
trema gravedad. El diagndstico rapido posibilita evi-
tar la muerte del paciente. Recomendamos actualizar
permanentemente la extensa lista de medicamentos que
pueden causar lesién en la linea celular blanca.
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SUMMARY

We report a case of pure whit cell apalsia (pwca) in-
duced by the antidepressive drug clomipramine, charac-

terized by agranulocytosis, complete abscense of
eryRaoblasrs and megakaryocites and nodular T ( ympud
infiltrate. Clinical and hematologic recovery was achieved
with antibiotic, antifungals and G-CSE Seven years later,
some slight neutropenia persisted, and several bone mar-
row bipsies showed small lymhoid nodules with benign
hyperplastic profile. Pathogenic mechanisms and differen-
tial diagnosis of pwea are revised.

Key words: pure whit cell aplasia, clomipramine, bone
narrow lymphoid infiltrate.
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