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RESUMEN

La pancitopenia es una alteracion hematoldgica que puede poner en peligro la vida del
paciente en muchas ocasiones. Su diagnéstico supone un desafio para el médico tratante
dada su amplia posibilidad de etiologias. El objetivo es hacer un acercamiento en el abordaje
diagnodstico de un paciente con pancitopenia. La busqueda de informacion se realizo
en las bases de datos: PubMed, Google académico, Clinical Key y Medline, utilizando
descriptores en espaiiol e inglés. En la practica clinica se ha visto la importancia de saber
abordar correctamente a los pacientes con pancitopenia e identificar la causa subyacente,
ya que un gran numero de pacientes cursan con una etiologia reversible y el diagnostico
oportuno puede salvar su vida.
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ABSTRACT

Pancytopenia is a hematological disorder that can endanger the life of the patient on many
occasions. Its diagnosis represents a challenge for the treating physician given its wide
possibility of etiologies. The objective is to make an approach in the diagnostic methodology
of a patient with pancytopenia. The information search was carried out in the databases:
PubMed, Academic Google, Clinical Key and Medline, using descriptors in Spanish and
English. In clinical practice, the importance of knowing how to correctly approach patients
with pancytopenia and identify the underlying cause has been seen, since a large number
of patients present with a reversible etiology and timely diagnosis can save their lives.
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INTRODUCCION

La disminucion de las tres lineas celulares de la sangre se conoce
como pancitopenia, esta conduce a la presentacion de anemia,
trombocitopenia y leucopenia, las cuales son responsables de las
diversas manifestaciones que puede tener un paciente con esta
condicion, aunque también, puede cursar de forma asintomatica,
por lo que su diagnostico puede ser incidental.'”’

Los principales sintomas de una pancitopenia estan relacionados
con la anemia y la trombocitopenia, estos son fatiga, edema,
sangrado mucocutaneo, hemorragias petequiales, epistaxis, he-
maturia, entre otros. Por otro lado, los sintomas generados por
la leucopenia son poco comunes, sin embargo, son una afeccion
potencialmente mortal durante el curso de la enfermedad, entre
estos se encuentran, la predisposicion a infecciones por microor-
ganismos comensales del tracto gastrointestinal, de la piel e in-
fecciones de tejidos blandos que muestran respuesta incompleta
a los antibidticos.®

La pancitopenia es un signo de una enfermedad que precisa ser
diagnosticada y no debe ser considerada una enfermedad en si,
entre sus diversas causas se encuentran la toxicidad medular por
tratamientos, procesos tumorales o autoinmunes, las infecciones
virales entre las que destacan el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, parvovirus B19, citomegalovirus o el virus de Epstein-Barr.
Es importante llegar al diagnostico definitivo tan pronto como sea
posible ya que el prondstico y el tratamiento de la pancitopenia
dependen de la causa.*!°

Por otro lado, la pancitopenia se clasifica en central o periférica, el
primer caso se refiere a la disminucion de células hematopoyéticas
en médula 6sea, y el segundo si existe una destruccion o secuestro
celular.’ El método diagnéstico mas utilizado para determinar la
causa de la pancitopenia en los pacientes es el aspirado de medula
6sea (MO), este permite detectar lesiones focales, determinar
patrones de distribucion de infiltrados anormales y evaluar la
arquitectura de la MO 3!

El tratamiento y prondstico del paciente estara determinado por
la patologia subyacente, es crucial encontrar cudl es la causa de la
pancitopenia para poder implementar a tiempo el tratamiento para
el paciente. Cabe resaltar que debido a los multiples diagnésticos
diferenciales es necesario tener en cuenta los factores ambientales
que puede sugerir o limitar las posibles etiologias para acelerar
el diagnostico, por esta razon la correlacion clinica al estudiar un
paciente con pancitopenia es de suma importancia.'®!!

EPIDEMIOLOGIA

Laincidencia de las patologias que causan pancitopenia varian de
acuerdo con diferencias genéticas y distribucion geografica.!’!?

El pico de incidencia de esta patologia en adultos se presenta en
la tercera y cuarta década de la vida, mientras que en nifios se
presenta una incidencia maxima entre los 11 y 20 afios de edad.'*!

Las causas mas comunes de pancitopenia en el examen de la
médula 6sea son aplasia medular 29,05%, anemia megaloblastica
23,64%, neoplasias hematologicas 21,62% e hiperplasia eritroi-
de 19,6%8. Siendo mas comun encontrar en personas adultas
sindromes mielodisplasicos y mieloma multiple, a diferencia de
los nifios donde se encuentra con mayor frecuencia pancitopenia
asociada a leucemia aguda e infecciones por parvovirus B19.1

Laincidencia de citopenia grave que requiere apoyo transfusional
en patologias de la médula dsea es alta, encontrandose una dife-
rencia significativa entre los pacientes que tienen una enfermedad
hematologica primaria y los que tienen causas secundarias de
citopenias.’

CAUSAS DE PANCITOPENIA

Las multiples causas de pancitopenia van desde la supresion tran-
sitoria hasta neoplasias, deficiencias nutricionales y enfermedades
inflamatorias. Fisiopatolégicamente puede deberse a hemato-
poyesis ineficaz, disminucion en la maduracion, infiltracion de
la médula 6sea, secuestro periférico y destruccion (Tabla 1).31¢

La gravedad de los signos y sintomas clinicos puede variar
segun la gravedad de la citopenia. La neutropenia esta definida
como neutropenia leve (1000-1500/mm?), neutropenia moderada
(500-1000/mm?) y neutropenia grave (<500/mm?) segun recuen-
to absoluto de neutréfilos. Trombocitopenia se clasifica como
trombocitopenia leve (100.000-150.000/mm?), trombocitopenia
moderada (50.000-100.000/mm?) y severa (<50.000/mm?) segin
recuento de plaquetas.®

DISMINUCION EN LA PRODUCCION
Mielofibrosis

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa, la cual se cla-
sifica en primaria o secundaria, dependiendo si esta se desarrolla
por si sola o como resultado de otra enfermedad de la medula 6sea
(policitemia vera o trombocitemia especial) respectivamente. !’

El sello distintivo de la miclofibrosis esta dado por la alteracion
del tallo hematopoyético con proliferacion clonal de megacario-
citos y granulocitos anormales. Los megacariocitos, histiocitos
y monocitos clonales liberan citoquinas inflamatorias generando
un deposito reactivo de tejido fibroblastico policlonal en MO y
hematopoyesis extramedular.!"'"' Se presenta generalmente con
pancitopenia, fatiga extrema y agrandamiento del bazo e higado
por hematopoyesis extramedular.!** A nivel bioquimico se da
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principalmente un incremento de lactato deshidrogenasa, acido
trico y vitamina B12. Adicionalmente, en el frotis sanguineo se
encuentran los hallazgos caracteristicos de una hematopoyesis
extramedular (dacriocitos, mielocitos, promielocitos y eritroci-
tos nucleados) y anemia normocitica normocromica.'*!> Estos
pacientes mueren principalmente por falla de MO, progreso
de mielofibrosis a leucemia mieloide aguda o eventos trombo-
hemorragicos e infecciones y el promedio de vida posterior al
diagndstico es de tres a cinco afios.'>?

Anemia aplasica

La anemia aplasica es un sindrome caracterizado por presentar
aplasia o hipoplasia de la medula 6sea, como resultado del reem-
plazo del tejido hematopoyético por tejido adiposo, en ausencia de
infiltrado anormal y sin aumento de la reticulina en la médula 6sea,
y una disminucion de al menos dos de las tres lineas celulares.?*2¢

Existen tres mecanismos por los cuales se puede desarrollar dicha
patologia. Primero, la lesion directa sobre la medula 6sea dada
por el uso de medicamentos o de forma iatrogénica como en la
radioterapia o quimioterapia. Segundo, destruccion de las célu-
las madre hematopoyéticas por una desregulacion en el sistema
inmune, donde las células T citotoxicas activan la apoptosis e
incrementan la produccion de factor de necrosis tumoral alfa e
interferén gama. Y tercero, falla de la medula 6sea que puede ser
de caracter hereditario o adquirido.*?’

La mayoria de los casos de anemia aplasica se consideran idio-
paticos dado que no existe una causa clara. Sin embargo, existen
diversos agentes etiologicos como lo son los farmacos, toxicos,
virus y algunas enfermedades hematoldgicas malignas y no
malignas.?*?® La evaluacién comienza con un recuento de reti-
culocitos que esta disminuido y a veces totalmente ausente, en el
extendido de sangre periférica se pueden observar globulos rojos
macrociticos.! El diagnéstico se establece mediante un aspirado
o biopsia de médula 6sea que muestren una celularidad reducida
con ausencia de fibrosis y células malignas. Para confirmar el
diagnéstico, se debe evaluar, ademas de farmacos e infecciones, el
sindrome mielodisplasico y excluir la ausencia o coexistencia de
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), ya que el tratamiento
de estos ultimos trastornos puede ser diferente.!

Sindrome mielodisplasico

Es un conjunto de alteraciones clonales de la célula madre hema-
topoyética, que lleva a una hematopoyesis ineficaz, con displasia
en lamédula dsea, pancitopenia en sangre periférica y posibilidad
de evolucionar a leucemia mieloide aguda.***! El comporta-
miento clinico es heterogéneo, dado que la sobrevida en algunos
pacientes puede compararse a la esperada para su edad, mientras
que en otras ocasiones los pacientes fallecen a los pocos meses
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Tabla 1. Causas de pancitopenia.'

Causas Patologias

*  Anemia aplasica.
Disminucion en la * Infiltracion de la médula dsea.
produccion » Deficiencias nutricionales.

»  Sindrome mielodisplasico.
Destruccién *  Secuestro esplénico.
periférica *  Hemolisis autoinmune.

*  Hemoglobinuria paroxistica

nocturna.
* Drogas.

Disminucion en la
produccioén y
destruccion periférica

*  Leucemia.

* Linfohistiocitosis.

¢ Infecciones.

¢ Transfusién asociada a enfer-
medad injerto contra huésped.

del diagnostico, generalmente asociado a una falla medular.’>3
Deficiencias nutricionales

La anemia megaloblastica, por déficit de vitamina B12, es una
de las causas mas importantes de pancitopenia en los paises en
vias de desarrollo. Es una de las deficiencias nutricionales mas
comunes, y su etiologia se relaciona con nutricion inadecuada y
enfermedades cronicas del intestino.>’

DESTRUCCION PERIFERICA
Hemolisis autoinmune

El lupus eritematoso sistémico (LES) puede presentarse con
pancitopenia cuando las tres lineas celulares estan afectadas. La
pancitopenia en el LES podria deberse a medicamentos, infec-
ciones, esplenomegalia o mielofibrosis autoinmune. La mayoria
de los pacientes con LES y pancitopenia necesitan una biopsia
de médula Osea para descartar otras causas. Los pacientes con
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, psoriasis,
LES, tienen mayor riesgo de trastornos linfoproliferativos y es
importante excluir neoplasias malignas subyacentes como el
linfoma al evaluar los pacientes.!

DISMINUCION EN LA PRODUCCION Y DESTRUCCION
PERIFERICA

Drogas

Una gran variedad de medicamentos pueden causar anemia apla-
sica. Como, farmacos quimioterapicos, AINES, antiepilépticos,
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esteroides y antibioticos como el cloranfenicol. El mecanismo de
la aplasia se genera por el efecto toxico sobre las células tronco
hematopoyéticas o por mecanismos autoinmunes.'** La pancito-
penia causada por farmacos es casi siempre reversible una vez
retirado el farmaco causante.*

El abuso de alcohol puede afectar las tres lineas celulares sangui-
neas, causando toxicidad directa en la médula 6sea. El consumo
excesivo de alcohol también puede aumentar la absorcion de
hierro del tracto gastrointestinal que conduce a una sobrecarga y
a su vez contribuir con la hepatitis y la cirrosis.'

El metotrexato es un medicamento utilizado para el tratamiento
de diferentes patologias como la artritis reumatoide, psoriasis y
algunos tipos de tumores. Este cursa en un 2% a 4% con altera-
ciones hematologicas, incluyendo la pancitopenia.’*

El uso prolongado de vancomicina se ha asociado con algunos
casos de neutropenia y trombocitopenia, con una frecuencia que
puede oscilar entre 2% a 12%.353¢

Virus

La pancitopenia causada por virus suele ser reversible al resolver
la infeccidn y transitoria. Aunque cuando el agente causal es la
hepatitis es menos probable que resuelva de forma espontanea.
Por otro lado, la leishmaniasis y la tuberculosis es raro que pro-
duzcan una supresion cronica de la medula osea.! Los principales
agentes infecciosos que deben ser evaluados cuando se sospecha
una infeccion viral en un paciente con pancitopenia son la hepa-
titis A, B y C, citomegalovirus, virus del Epstein-Barr, virus de
la inmunodeficiencia humana, virus herpes 6 y parvovirus B18.!

Se han descrito cuatro mecanismos por los cuales un virus puede
dar origen a una pancitopenia como resultado de la aplasia de
MO que produce. El primer mecanismo se debe a cambios en la
expresion de factores intracelulares que afectan las células del
huésped al interrumpir su traduccion. El segundo de ellos esta
dado por el reconocimiento del patégeno a través de la activacion
de diferentes receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y
cambios en la expresion del receptor de quimiocinas que tiene
como fin ultimo inducir la apoptosis. El tercero de ellos es dado
por insuficiencia de las células hematopoyéticas como resultado
a una sobreproduccion de citocinas inflamatorias. Por Gltimo,
el cuarto mecanismo, las células estromales juegan un papel
determinante en las sefiales de induccion de la hematopoyesis.*’

DIAGNOSTICO
Para el diagnostico de pancitopenia es esencial tener un buen exa-

men fisico, una historia clinica detallada, hemogramas completos
con recuento de reticulocitos y el frotis de sangre periférica. Sin

embargo, a pesar de que estos datos pueden guiar al profesional
en cuanto a la etiologia de la pancitopenia, el examen de la me-
dula dsea sera la clave para determinar con certeza su etiologia,
dado que permite una excelente visualizacion de la morfologia y
enumeracion de las células (Figura 1).334

En relacion con la historia clinica y examen fisico, es importante
cuestionar la edad del paciente, dado que cuando se presenta a
edades tempranas puede sugerir como etiologia causal una falla
de medula 6sea y sindrome de Evans. Adicionalmente, conocer
la duracion de los sintomas nos guia en relacion con la severidad
¢ indagar sobre su historia nutricional puede ser clave ya que se
puede ver relacionado con la anemia megalobléstica o anorexia
nerviosa.*'*

En el examen fisico, ciertos hallazgos pueden orientar mas hacia
ciertas patologias como la sudoracion nocturna que hace pensar
en un desorden linfoproliferativo, el dolor en el hueso que puede
indicar una leucemia aguda o mieloma, la ictericia que guia mas
hacia un proceso infecciosos causado por el virus de la hepatitis,
la estomatitis o queilosis que puede indicar una deficiencia de
vitamina B12, la esplenomegalia y hepatomegalia que se obser-
va principalmente en los pacientes con anemia megaloblastica,
seguido por leucemia y malaria.*'*3

Otros hallazgos clinicos que se presentan generalmente en los
pacientes con aplasia medular o leucemia son la sepsis asociado a
neutropenia profunda con trombocitopenia y sangrado. A diferen-
cia de los pacientes que presentan diarrea, glositis y parestesias,
cuyo diagnostico mas probable es una anemia megaloblastica.*®

En relacion con los estudios de laboratorio, es importante saber
que el aspirado de medula es un método diagnodstico muy im-
portante en el estudio de un paciente con pancitopenia, ya que
es rapido y confiable y cumple un papel muy importante en el
estudio de anomalias hematoldgicas observadas en el frotis de
sangre periférica, la evaluacion de procesos de enfermedades
infecciosas como la fiebre de origen desconocido, el estudio de
enfermedades de almacenamiento metabdlico y la evaluacion de
tumores primarios o metastasicos a medula 6sea.*4

En casos de pancitopenia, el diagnéstico se realiza por medio
del aspirado de médula 6sea, biopsia de médula 6sea ¢ inmu-
nofenotipado en el 83,4% de los casos.!” Cabe resaltar, que la
recomendacion es realizar aspirado de medula 6sea y biopsia
trefina, ya que la biopsia proporciona un indice de celularidad
mas confiable y puede mostrar infiltracion de la medula osea,
fibrosis y granulomas, por tanto, es muy valioso en el diagnostico
de anemia aplasica y mielofibrosis. Mientras que el frotis de la
aspiracion es muy bueno para ver los detalles morfologicos de
las células y es esencial para el diagnostico de anemia aplasica,
leucemia subleucemica y neoplasia linfoide.*’*®
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Sospecha diagnéstica:
Sindrome anémico
Fiebre de origen desconocido
Tendencia al sangrado
Asintomatico

Laboratorio que muestra pancitopenia:
Hemoglobina < a 13 grs% en hombres y < a 12 grs% en mujeres
Leucocitos < a 4.500/mm?

Plaquetas < a 150.000/mm?

1. Antecedentes:
Quimiioterapia
Radioterapia
Drogas y téxicos

2. Esplenomegalia

— o

PAMO y biopsia de MO

Patologica Normal
Leucemias
Mielodisplasias Linfoma
Enfermedades Hiperesple-
lisosomales nismo
Sindromes Tuberculosis
hemofagociticos

3. laboratorio de hemolisis y frotis en
sangre periférica

. VCM Células
Hemodlisis .

aumentado inmaduras

Hemoglobinuria Anemia i

o megaloblastica .

paroxistica ) X ) Leucemias
Mielodisplasia

nocturna )
Aplasia medular

| 4. PAMO y biopsia de MO |

Figura 1. Algoritmo diagnéstico. Tomado y adaptado de: Drelichman G, Elena G, Fernandez N, Milovic V, Ramos A, Rossi BM. Fallo
medular. En: Sociedad argentina de hematologia. Guia de practica clinica de sindrome de fallo medular. 2012. Disponible en: http://

sah.org.ar/docs/363-394.8.SAH_GUIA2012_FalloMedular.pdf

El recuento absoluto de reticulocitos puede ser muy util en la
evaluacion inicial de la pancitopenia. Dado que al ser un marcador
de la produccion de eritrocitos permite diferenciar las anemias
hipoproliferativas de las hiperproliferativas. Los valores norma-
les del recuento de reticulocitos es 0,5% a 2,5% y del recuento
absoluto es de 50-100 x 10°/L.* A los pacientes que presentan
valores muy bajos <25x10°L o valores muy altos >100 x 10°/L se
les debe realizar aspirado de medula ésea excepto si se sospecha
que se debe a sepsis o0 malaria.*!

En la anemia aplasica es tipico observar una hipocelularidad
marcada con la reduccion de las tres lineas celulares y una linfo-
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citosis relativa.*® Sin embargo, el recuento de células sanguineas
periféricas no son una buena herramienta para discriminar entre
patologias benignas o malignas causantes de pacitopenia.” En el
frotis sanguineo de pacientes con leucemias agudas se eviden-
cian en su mayoria cé€lulas blasticas, mientras que los neutréfilos
hipogranulados a menudo indican sindrome mielodisplasico.
Adicionalmente, los globulos rojos con nucleo en el frotis de
sangre periférica sugieren proceso infiltrante de la medula,
mientras que las anomalias morfologicas de estos con niveles
bajos de vitamina B y folato o pacientes pancitopenicos con
hipersegmentacion de los neutréfilos confirman el diagnostico
de anemia megaloblastica.’®*!
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En los trastornos adquiridos por insuficiencia de la medula 6sea
como la hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia aplasica,
deficiencia de vitamina B12 o folato y sindrome mielodisplasico
(SMD) se evidencia macrocitosis, donde la deficiencia vitami-
nica se caracteriza por ser macrocitos ovalados a diferencia de
los encontrados en el SMD donde son redondos. Otros hallazgos
morfologicos que se pueden encontrar son dacriocitos que se
presentan en infiltracion medular metastasica, mielofibrosis y
SMD. Dianocitos presentes en enfermedad hepatica, punteado
basdfilo en anemia megaloblastica y los SMD.*! Por tltimo, pos-
terior al examen de la medula dsea, hay otros examenes que se
pueden realizar dependiendo de la sospecha diagnostica que se
tenga. Entre estos examenes esta la serologia hepatica, tiempos
de coagulacion, fibrindgeno, niveles de vitamina B12 y folato,
prueba para el virus de la inmunodeficiencia humana, entre otros.*!

CONCLUSIONES

La pancitopenia es una alteracion hematoldgica poco comun,
que debe sospecharse en todo paciente que se presente con fiebre
prolongada, anemia sin causa aparente y tendencia al sangrado.

El abordaje diagnostico sugiere un gran reto para el médico tratan-
te, dado que su presentacion puede deberse a una amplia cantidad
de posibles etiologias. Los hallazgos clinicos y el extendido de
sangre periférica puede proporcionar informacion importante para
el diagnoéstico. Sin embargo, el examen de medula 6sea sigue
siendo esencial para el diagndstico de la etiologia. Cabe resaltar,
la importancia de hacer un buen abordaje, dado que hacer un
diagnostico y tratamiento oportuno, sera crucial dado que algunos
pacientes presentan condiciones de malignidad y requieren un
tratamiento rapido para su patologia.
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