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Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de enfermedades hematolégicas,
caracterizadas por hematopoyesis ineficaz con riesgo de progresién a leucemia mieloide
aguda. Pueden asociarse a manifestaciones autoinmunes en un 10-30% de los pacientes,
apareciendo antes, durante o luego del diagndstico del trastorno hematolégico. La prevalen-
cia de policondritis recidivante como fenémeno paraneoplasico es de 0,7-5,4%, presentando-
se de forma simultanea en la mayoria de los casos. Otros procesos autoinmunes asociados
incluyen: vasculitis sistémica, poliartritis seronegativa, dermatosis neutrofilica, citopenias
inmunomediadas, presencia de autoanticuerpos y crioglobulinemia. Reportamos el caso de
una mujer de 60 afios, sin antecedentes patoldgicos previos, que present6 un cuadro de poli-
condritis recidivante y vasculitis sistémica asociadas a sindrome mielodisplasico.

ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of hematological diseases, charac-
terized by ineffective hematopoiesis with risk of progression to acute myeloid leukemia.
They can be associated to autoimmune manifestations in 10-30% of patients, appearing be-
fore, during or after the diagnosis of the hematological disorder. The prevalence of relapsing
polychondritis as a paraneoplastic phenomenon is 0.7-5.4%, occurring simultaneously in
the majority of cases. Other associated autoimmune processes include: systemic vasculitis,
seronegative polyarthritis, neutrophilic dermatosis, immunomediated cytopenias, presence
of autoantibodies and cryoglobulinemia. We report the case of a 60-year-old woman, with no
previous medical history, who presented with recurrent polychondritis and systemic vascu-
litis associated with myelodysplasia.

Introduccién

dermatosis neutrofilica y pioderma gangrenoso.?* En menor
medida se han reportado casos de vasculitis sistémica (si-
mil Granulomatosis con poliangeitis o Behget), policondritis

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo he-
terogéneo de enfermedades clonales de las células hemato-
poyéticas pluripotentes, caracterizadas por la presencia de
alteraciones morfoldgicas en estas células, citopenias y ries-
go de progresiéon a leucemia mieloide aguda.! Las manifes-
taciones autoinmunes (MA) asociados con mayor frecuencia
son: vasculitis leucocitoclastica, poliartritis seronegativa,

recidivante (PR), glomerulonefritis, enfermedad de Crohn,
citopenias inmunomediadas y anormalidades seroldgicas
como la presencia de ANA, ANCA, factor reumatoideo y crio-
globulinemia.??

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios con SMD
que presentoé PRy vasculitis como fenémenos paraneoplési-
cos y evolucién a leucemia mieloide aguda.
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Caso clinico:

Mujer de 60 afos, sin antecedentes patolégicos previos,
consulté por fiebre de 39°C, hipoacusia derecha, otalgia y ce-
falea frontal. Inicialmente el cuadro fue interpretado como
sinusitis y se indicé tratamiento antimicrobiano sin res-
puesta, por lo que se solicitaron estudios complementarios.
En los analisis sanguineos se evidencié anemia normociti-
ca- normocrémica, policromatofilia, células diana, puntea-
do basofilo, leucocitosis con linfocitos atipicos, mielocitos,
metamielocitos, y eritrosedimentacién elevada. Se realiz
tomografia de senos paranasales en la que se observé com-
promiso de senos esfenoidales, maxilar derecho y celdillas
mastoideas. Los hemocultivos para gérmenes comunes y
hongos fueron negativos. Se realiz6é una puncién aspiraciéon
de médula 6sea que demostré signos compatibles con ane-
mia refractaria con exceso de blastos (AREB II) y 14% de blas-
tos mieloides (Figura 1.e). En el cariotipo se observé monoso-
mia 7 y anomalias numéricas y estructurales agregadas en
mosaico, con deteccién de anomalia 5q 33-q 34. Se inicié tra-
tamiento para el SMD con azacitidina 75mg/m2 por 3 ciclos.

Durante su evolucién la paciente agregd hipoacusia bila-
teral con pruebas de Rinne, Weber y audiometria compatible
con alteracién sensorial y de conduccién. Posteriormente
presento irritacién y dolor ocular bilateral intenso, que evo-
lucioné con exoftalmo izquierdo y diplopia. Present6 mejoria
parcial con prednisona 40 mg/dia, pero con ulterior recaida
ocular a los 10 dias, sumado a pardlisis facial periférica, con-
dritis nasal y de pabellén auricular derecho. En la resonancia
magnética nuclear de 6rbitas se evidenci6 infiltracién de los
musculos oculares extrinsecos. Se realizaron tres pulsos de
metilprednisolona de 500mg y 750 mg de ciclofosfamida con
mejoria temporal de los sintomas.

Treinta dias después se presenté con sindrome febril
en ausencia de signos sugestivos de infeccién y lesiones
vasculiticas periungueales (lesiones de “Bywater”), mono-
neuritis multiple con afectacién del III y VII par craneal, y
compromiso del cidtico-popliteo izquierdo. En el laboratorio
inmunoldgico no se evidenciaron nuevas alteraciones signi-
ficativas (ANA, ENA, factor reumatoideo, crioglobulinas, an-
tifosfolipidos y ANCA negativos, complementemia normal).
Se indicaron nuevamente pulsos de metipredisolona y ritu-
ximab 1 gramo, pero la paciente persistié con pancitopenia
y fiebre. Debido a la falta de respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor, se sospeché progresién de SMD. Se realizé nue-
va puncién y biopsia de médula ésea en las que se eviden-
cié evolucién a leucemia mieloide aguda (blastos mieloides
34%). Por este motivo se inicié tratamiento quimioterapico
de induccién con daunorrubicina y citarabina, con respues-
ta inicial favorable de las manifestaciones autoinmunes. Un
mes después desarrollé cuadro de neutropenia febril sin ais-
lamientos microbioldgicos y progresién de enfermedad de
base, falleciendo a los 5 meses desde el inicio de la enferme-
dad. Las principales MA se muestran en la Figura 1.

A. Epiescleritis. B. Exoftalmos izquierdo. C. Parilisis facial peri-
férica. D. Condritis auricular. E. Puncién aspiracién de médula
6sea que evidencia anemia refractaria con exceso de blastos
(AREBII) con 14% de blastos mieloides

Discusién
La relacién entre SMD y MA ha sido estudiada en nu-

merosas series de casos.?® La incidencia informada de estas
manifestaciones en pacientes con SMD varia entre 10% en
estudios retrospectivos y un 18.5% en un estudio prospectivo
de 4 anos.2¢’

Esta asociacién entre MA y SMD podria ser consecuencia
de una predisposicién genética comun, y no existe una cro-
nologia predecible entre los dos procesos.?

En nuestro caso, la paciente debuté con MA sugestivas
de vasculitis (sinusitis, hipoacusia y fiebre en ausencia de
aislamientos microbiolégicos) y se detectaron citopenias en
la analitica general, lo cual permitié el posterior diagndstico
de SMD. A pesar del tratamiento de base del trastorno he-
matopoyético, la paciente presenté numerosas MA a lo largo
de su evolucién, cumpliendo con los criterios diagndsticos
de McAdam® de PR debido a la presencia de condritis auri-
cular, condritis nasal, epiescleritis y disfuncién coclear con
respuesta transitoria a esteroides.

La PR es una enfermedad sistémica infrecuente, carac-
terizada fundamentalmente por inflamacién recurrente y
destruccién de tejidos cartilaginosos. Afecta principalmente
pabellén auricular, cartilago nasal, articulaciones periféricas
y arbol traqueobronquial, pero puede comprometer otras
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estructuras ricas en proteoglicanos como el ojo (escleritis y
uveitis), la piel, oido interno, vasos sanguineos y miocardio.
La condritis auricular es la afeccién més frecuente (78 % de
los casos) y puede presentarse como eritema marcado e in-
cremento del volumen en el pabellén auricular, limitado a
su regién cartilaginosa, de forma localizada o difusa, siendo
generalmente bilateral.®

La hipoacusia puede presentarse por estenosis del con-
ducto auditivo externo secundaria a inflamacién, como
también a otitis media y obstruccién de las trompas de Eus-
taquio por condritis del segmento nasofaringeo. Se postula
que los trastornos neurosensoriales cocleares o vestibulares
podrian deberse a vasculitis de la arteria auditiva interna o
de sus ramas vestibular o coclear.®

El compromiso ocular se ha observado en hasta el 60%
de los pacientes. La manifestacién mas frecuente es la epies-
cleritis, y en ocasiones escleritis o uveitis. Se han reportado
también conjuntivitis, blefaritis, queratitis, iritis, perforacién
corneal, pseudotumor orbitario, paralisis de musculos ex-
traoculares y neuritis éptica.’

El sindrome febril prolongado también podria ser una
manifestacién de la PR. En su evolucién, nuestra paciente
presenté fiebre en numerosas oportunidades, en ausencia
de aislamientos infecciosos, y la mayoria de las veces en el
contexto de MA.

Se ha descripto que la alteracién inmunolégica en SMD
podria deberse a la capacidad del clon neoplédsico para
transformar el microambiente de la médula ésea y provo-
car liberacién de citoquinas inflamatorias y pro leucémicas.®
Las células mieloides supresoras secretan IL-10 y TGF-B, y
se genera un disbalance entre citocinas proinflamatorias y
mielosupresoras, con activacién de monocitos, células den-
driticas, macréfagos y neutréfilos que se expanden en la mé-
dula 6sea y gatillan la respuesta inmune.*°

El tratamiento de la PR sigue siendo empirico y tiene por
objetivo reducir la frecuencia y la intensidad de las exacer-
baciones y prevenir el desarrollo de dano irreversible. Los
glucocorticoides son utilizados en la gran mayoria de los pa-
cientes ya que a menudo son notablemente eficaces. Se usan
para tratar formas graves de la enfermedad como en caso de
compromiso oftalmolégico severo, afectacién laringea, tra-
queal o bronquial, vasculitis sistémica entre otros. Se puede
realizar terapia combinada con metotrexato, azatioprina, ci-
clofosfamida y ciclosporina A, para ahorrar corticoides o en
caso de intolerancia o resistencia. Se han reportado casos
de buena respuesta a anti-TNF en pacientes refractarios a
los tratamientos previos, y reportes aislados de eficacia de
anti IL-1 en pacientes que fallaron a anti-TNE>! La respues-
ta favorable a rituximab ha sido ampliamente evaluada en
vasculitis sistémicas pero los resultados en policondritis
recidivante son escasos y controvertidos.'*'? En una serie
retrospectiva de nueve casos, dos pacientes presentaron me-
joria parcial, 4 se mantuvieron estables, y 3 empeoraron a
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pesar del tratamiento.?

La progresién de los sintomas y signos de PR en nues-
tra paciente durante las dltimas 2 internaciones, junto a la
refractariedad al tratamiento hematoldgico y reumatolégi-
co, sugirieron la posibilidad de progresién de su SMD. Por
este motivo, se realiz6 una nueva puncién y biopsia medular,
confirmandose la progresién a leucemia. Se ha observado un
rapido deterioro clinico y elevada mortalidad en los pacien-
tes con SMD que estaban asociados a un sindrome vasculiti-
co sistémico agudo y o presentaban crioglobulinas séricas.?
Un estudio reciente, con disefo retrospectivo pero gran can-
tidad de pacientes, no encontré diferencias en términos de
supervivencia entre los pacientes con y sin MA, a excepcién
de los cuatro pacientes que presentaron vasculitis sistémica
y/o crioglobulinas.? Todos ellos, al igual que nuestra pacien-
te, presentaron ademas evolucién de SMD a leucemia mie-
loide aguda en un intervalo promedio de 6 meses.
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