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RESUMEN

La asociacion entre drepanocitosis y enfermedades malignas ha sido reportada desde hace
algunos afios. Entre ellas, se han diagnosticado, tanto tumores sélidos en diferentes sitios del
organismo, como enfermedades hematoldgicas malignas. En la sobrevida ha incidido, no solo la
gravedad de la enfermedad neoplasica, sino también el compromiso organico crénico de estos
pacientes, en los que la fisiopatologia de la enfermedad hereditaria condiciona con alta frecuencia
un desenlace fatal. Se reporta un caso poco usual de una paciente adulto, con antecedentes de
Anemia Drepanocitica y Leucemia Mieloide Cronica diagnosticada en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, tratada con inhibidores de la tirosinquinasa, en la que se alcanzé la

remision completa de la enfermedad maligna y constituye el primer reporte en Cuba.
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INTRODUCCION

La drepanocitosis es la hemoglobinopatia estructural mas importante en el mundo. Es muy
frecuente en el Africa ecuatorial, en Estados Unidos, en la mayoria de los paises del Caribe y en
algunos de América Central y Suramérica.t

La prevalencia en Cuba se calcula en alrededor de 3000 pacientes.! La forma mas frecuente de
drepanocitosis en el mundo y en nuestro pais es la anemia drepanocitica (AD) o
hemoglobinopatia SS, le siguen en frecuencia la hemoglobinopatia SC (HSC) y la SP talasemia
(SP tal), esta ultima puede ser SP° tal o SP*tal.? Estas hemoglobinopatias se caracterizan por

anemia hemolitica cronica y episodios repetidos de oclusion vascular.?
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La hemoglobina S (HbS) es causada por una mutacion puntual en el codon 6 del gen de la
globina B que resulta en la sustitucion de un solo nucledtido (GTG - GTA) y como consecuencia,
el reemplazo del acido glutamico por la valina en la superficie de la molécula.!?

El evento primario de la fisiopatologia es la polimerizacién de la HbS desoxigenada que deforma
al hematie (drepanocito) que ocluye frecuentemente la microcirculacion, lo que provoca hipoxia,
mas polimerizacion y por consiguiente, mas oclusion vascular.?

La oclusion vascular es considerada en la actualidad, una forma de injuria de reperfusion, en la
que el estrés oxidativo y la inflamacion llevan al dafio crénico de los érganos. 12

La leucemia mieloide cronica (LMC) fue la primera enfermedad maligna en que se presentd un
modelo que sirviera de blanco a una terapia de accién molecular y puede ser considerada como el
paradigma de las neoplasias que envuelven mecanismos multifactoriales.!?

Representa del 15 al 20 % del total de leucemias y su incidencia en los paises occidentales se
estima en 1,5 casos por 100.000 habitantes por afio. Hay un discreto predominio en varones y
alrededor de la mitad de los pacientes son asintomaticos al diagndstico.®

Es un sindrome mieloproliferativo crénico (SMPc) de naturaleza clonal, originado en una célula
madre pluripotencial, comdn a las tres series hematopoyéticas. Su causa es desconocida. 4

La primera pista importante en su patogénesis se conocio a partir de 1960, cuando Nowell y
Hungerford detectaron una anormalidad cromosémica conocida como cromosoma de Filadelfia
(Ph) en personas con esta enfermedad.®*

La misma fue identificada como 22q-. Mas adelante, en 1973, Rowley observo que el cromosoma
Ph resultaba de la translocacion reciproca que implica también al cromosoma 9. Esta alteracion
fue denominada entonces t(9,22)(q34;q11).*

En la década del 80 se demostr6 que el cromosoma Ph tenia un gen de fusion Gnico, denominado
BCR-ABL. En las Ultimas 2 décadas las investigaciones realizadas han demostrado que este gen
de fusion BCR ABL es el responsable de los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad y su
actividad tirosinquinasa constitutivamente activada, juega un papel importante en la

transformacion maligna.>*
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Desde la década de 1970 se ha comunicado por varios autores de diferentes paises, la
combinacion entre la drepanocitosis y diversas enfermedades oncohematolégicas.*“*Hasta donde
conocemos, la asociacion entre la drepanocitosis y la leucemia mieloide cronica solo se ha
reportado en la literatura en 10 casos y probablemente no existe ningin eslabén que relacione
estas dos enfermedades, lo que hace que esta asociacion sea rara.> De los casos reportados, dos
corresponden a pacientes con Sp°talasemia,dos a hemoglobinopatia SC y seis casos a pacientes
con anemia drepanocitica (AD).2El que se presenta corresponde a una paciente con AD y LMC
diagnosticada en el Instituto de Hematologia e Inmunologia y constituye el primer reporte en
Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, negra, de 50 afios de edad, con antecedentes de AD, miocardiopatia,
insuficiencia renal cronica e hipertension arterial, todos estos procesos controlados con
tratamiento medicamentoso. Poco sintomatica en relacion a la AD, solo crisis vasoclusivas
dolorosas ligeras sin requerimiento de asistencia médica. Nunca recibi6 tratamiento previo con
hidroxiurea.

En marzo del afio 2014 acudié a la consulta del servicio de urgencias por presentar decaimiento
marcado, anorexia, pérdida de peso de aproximadamente 13 libras, sudoraciones nocturnas y
fiebre vespertina de 38°C por més de 15 dias.

Al examen fisico se detectaron mucosas hipocoloreadas con ligero ictero, soplo sistolico V/VI
audible en todos los focos y hepatomegalia de 10 cm, de consistencia firme y no dolorosa. Por
todo este cuadro se decidi6 internar para realizarle una evaluacion integral.

En los examenes complementarios realizados se observd hemoglobina de 59 g/L, hematocrito
0.18, conteo de reticulocitos de 7,0 %, leucocitosis de 57,3 x 10%L, mielocitos 7 %,
metamielocitos 27 %, cayados 10 %, neutrofilos 37 %, eosindfilos 2 %, monocitos 1 % y
linfocitos 46 %; el conteo de plaquetas fue de 527 x 10%/L.

En el extendido de la sangre periférica se observé hipocromia marcada, anisocitosis,

poiquilocitosis, drepanocitos, normoblastos, punteado baséfilo y policromatofilia.
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La velocidad de eritrosedimentacion fue de 35 mm/h. Se determinaron las enzimas séricas, como:
lactato deshidrogenasa, muy elevada, 1743 Ul, la fosfatasa alcalina leucocitaria disminuida en
26,7 Ul, y la muramidasa normal.

La ultrasonografia abdominal mostré el higado homogéneo con aumento de su ecogenicidad, sin
lesion focal pero que rebasaba el reborde costal en 4 cm, colecistectomizada; el resto de los
organos abdominales sin alteraciones.

En la radiografia de térax se observd una cardiomegalia a expensas del atrio y ventriculo
izquierdo.

El aspirado de médula 6sea mostro hipercelularidad con menos del 5 % de blastos. Se observaron
histiocitos azul marino, el sistema megacaripoyético se encontraba integro con megacariocitos
que tendian a la agrupaciéon focal, el sistema eritropoyético integro y el sistema granulopoyético
hiperplasico con predominio de células de maduracién intermedia y signos de disgranulopoyesis.
Se concluy6 como un sindrome mieloproliferativo crénico posible LMC.

El estudio citogenético convencional informé 20 metafases con formula cromosomica: 46xx
t(9,22), y por técnica de Hibridacion in situ con fluorescencia:  nucish
9934(ABLx3),22q11.2(BCRx3) (170/200). EIl estudio molecular por la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa fue positivo para el reordenamiento del gen MBCR/ABL.

Se inicié el tratamiento citorreductor con hidroxiurea y medidas para evitar el sindrome de lisis
tumoral, lograndose la normalizacion de las cifras de leucocitos y plaquetas.

En el mes de abril del afio 2014 se comenzo el tratamiento con inhibidores de la tirosinquinasa
del tipo del Imatinib, Glivec, (NovartisPharma AG, Basel, Suiza) en dosis de 400 mg diarios por
via oral.

Desde el inicio del tratamiento con Imatinib hasta el momento de este reporte, la paciente ha
mantenido una evolucion estable, con leucocitos y plaquetas en valores normales y cifras de
hemoglobina compatibles con su hemoglobinopatia de base. No ha tenido crisis relacionadas con
la AD.

En el mes de octubre del afio 2015 se le realizd estudios de reevaluacion y en el aspirado de
médula dsea mostrd una celularidad normal con menos del 5 % de blastos e integridad de los 3
sistemas hematopoyeéticos y signos de disgranulopoyesis. Se concluyé como una LMC en

remision hematoldgica.

.
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El estudio citogenético convencional informé 25 metafases con formula cromosémica: 46xx y
por estudios de Hibridacion in situ con fluorescencia: nucish9q34 (ABLx2),22q11.2(BCRx2) 200
nucleos. (figura) El estudio molecular por la técnica de reaccidn en cadena de la polimerasa fue
negativo para el reordenamiento del gen MBCR/ABL.

Se concluy6é como una LMC en remision hematoldgica, citogenética completa y molecular, se
continta tratamiento con inhibidores de la tirosin quinasa del tipo del Imatinib, Glivec, (Novartis

Pharma AG, Basel, Suiza) en dosis de 400 mg diarios por via oral.

Diagrama
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Figura 1: Analisis por técnica de hibridacion insitu con sondas para serales de fusion BCR/ABL
en paciente con AD y LMC, después de 18 meses de tratamiento con Imatinib. La sefial normal
(2R 2V)R: sefial roja (cromosoma 9), V: senal verde (cromosoma 22).

DISCUSION

La asociacion entre drepanocitosis y enfermedades malignas ha sido reportada desde hace mucho
tiempo. Entre ellas, se han diagnosticado, tanto tumores sdlidos en diferentes sitios del
organismo, como enfermedades hematolégicas malignas.t

En la sobrevida ha incidido, no solo la gravedad de la enfermedad neopléasica, sino también el
compromiso organico crénico de estos pacientes, en los que la fisiopatogenia de la enfermedad
hereditaria condiciona con alta frecuencia un desenlace fatal.En nuestro pais es el primer caso
reportado de AD con LMC

En la mayoria de los casos de asociacion de AD y LMC reportados en la literatura internacional,
se ha tratado de pacientes sintomaticos que llevaban tratamiento con hidroxiurea al momento del

inicio de la LMC, en este caso en particular nunca habia usado la hidroxiurea.?
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También se ha comunicado que con el tratamiento de inhibidores de la tirosinquinas a como el
Imatinib, ha habido una disminucion en la frecuencia e intensidad de las crisis vasoclusivas
dolorosas.>*®

Queda por demostrar si el inhibidor de la tirosinquinasa es efectivo en la prevencion de las crisis
en la AD; a pesar de ello, determinados autores consideran que el Imatinib puede prevenir las
complicaciones en la drepanocitosis.®

En nuestro caso no podemos establecer esta relacion por ser una paciente practicamente
asintomatica que no tomaba hidroxiurea para control de las crisis en la AD; no obstante, por lo

poco frecuente de esta asociacion justifica la comunicacion del caso.

En la literatura internacional se describe que la remision hematolégica en la LMC se alcanza a los
3 meses de tratamiento con inhibidores de la tirosinquinasa, la citogenética a partir de los 6 meses
de tratamiento y la molecular con 1 afio del mismo,?® en nuestro caso en particular ya a los 3
meses de estar usando el Imatinib habia respuesta hematoldgica evidente y el estudio de
reevaluacion citogenético y molecular se realizo a los 18 meses de tratamiento comprobandose la

remision citogenética completa y molecular.

CONCLUSIONES
El Imatinib es efectivo en el tratamiento de la LMC independientemente de la asociacién de esta

con otras enfermedades hematologicas.

RECOMENDACIONES
Continuaremos evaluando la respuesta completa de la paciente con el uso del Imatinib y la
disminucion de las manifestaciones clinicas de vasoclusion de la anemia drepanocitica con el uso

de la terapia de inhibidores de tirosinquinasa.
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