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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO 

la mielofibrosis fue descrita por primera vez en 1879 por G. Hueck e incluida 
oomo una de las alteraciones mieloproliferativas crónicas en 1951 (1), así está 
clasificada actualmente por la OMS {2, 3, 4). 
La mielofibrosis con metaplasia mieloide que se desarrolla en estadios 
avanzados de policitemia Vera o trombocitosis esencial es referida como una 
metaplasia post-policitémica o metaplasia mieloide post-trombocitémica. la 
mielofibrosis con metaplasia mieloide "de novo" se menciona frecuentemente 
oomo metaplasia mieloide agnogénica (MMA) o mielofibrosis idiopática; es rara 
en niños y extremadamente rara en recién nacidos (con o sin fibrosis). la edad 
media de presentación en la literatura, es de 3 años; es más frecuente en 
hombres (5-11). Se reporta un tipo de herencia autosómica recesiva (12, 23). 
En cuanto a la fisiopatología se tiene la teoría de que la fibrosis de la médula se 
debe a niveles elevados de citocinas y que los fibroblastos no son derivados de 
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la clona anormal (14-18). Conforme se afecta la médula ósea se presenta 
hematopoyesis extra-medular en casi cualquier órgano (12, 13, 23). 
Aproximadamente un tercio de los pacientes son asintomáticos al momento def 
diagnóstico. Los datos de enfermedad incluyen fatiga profunda, síntomas de 
anemia. fiebre, sudores nocturnos, malestar abdominal, saciedad temprana, 
diarrea, esplenomegalia importante, hepatomegalia, sangrados, pérdida de 
peso y edema periférico. Algunos pacientes presentan episodios de dolor en ef 
cuadrante superior izquierdo secundario a infarto esplénico. En formas 
avanzadas que cursan con osteosclerosis y periostitis puede causar dolor óseo 
intenso. Comúnmente se observa elevación de deshidrogenasa láctica y 
fosfatasa alcalina séricas; leucocitosis o leucopenia y trombocitosís o 
trombocitopenia. En el estudio de médula ósea por aspirado se observa 
celulalidad disminuida, predominio de formas inmaduras, diversos grados de 
mieloproliferación y diferentes grados de fibrosis (1, 3, 12, 13, 19-21). En 
aproximadamente el 50% de los pacientes se han asociado anormalidades 
citogenéticas como 13q - , 20 q- , 12p- , trisomía 8 y trisomía 9. También se 
presenta aumento de CD3 en relación con el grado de extensión de la 
mieloproliferación (1). 
Estudios histológicos: No existe prueba estándar para el diagnóstico de MMA.. 
la médula ósea es frecuentemente inaspirable. El frotis de sangre periférica 
clásicamente descrito presenta células rojas nucleadas y precursores de 
granulocitos, sin embargo otros procesos que infiltran la médula ósea pueden 
causar una imagen similar (1 , 3, 12, 14, 21 , 22). 
Se debe hacer diagnóstico diferencial con metástasis por cáncer, enfermedad 
granulomatosa, enfermedad del tejido conectivo, linfoma y síndrome 
hipereosinofilico. La trombosis esencial y la policitemia vera pueden 
transformarse a MMA (1 , 21 , 23) . 
los tratamientos experimentales en niños incluyen el uso de esplenectomía, 
radiación del bazo, transfusiones, andrógenos, corticoesteroides, hidroxiurea e 
interferon alfa así como transplante de células madre hematopoyéticas (23-26). 
Se han observado como factores de riesgo alto (mal pronóstico para sobrevida) 
el estado hipercatabólico, anemia, presencia de leucopenia (conteo de células 
blancas menor de 4mil) o leucocitosis (conteo de células blancas mayor de 
30000) o presencia de granulocitos o de blastos circulantes y la presencia de 
citogenética anormal. La sobrevida en pacientes con riesgo elevado es menor a 
dos años {1, 12, 21) . 

JUSTIACACION 

La MMA es una entidad rara en la infancia y más aún en recién nacidos. La 
presentación por primera vez en el Departamento de Neonatología del Instituto 
Nacional de Pediatría de un caso de esta patología es un aporte real al 
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reconocimiento de esta enfermedad en la infancia y particularmente en la etapa 
neonatal; ya que no existen criterios de tratamiento ni de clasificación 
pronóstica para este grupo de edad, y es una oportunidad para revisar 
sistemáticamente la literatura reportada en la etapa neonatal. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

la MMA es una entidad muy rara en la infancia y en extremo en el periodo 
neonatal. por lo que se requiere de una revisión de la evidencia en forma 
sistematizada que permita construir el marco teórico del conocimiento de la 
patología. 
Presentar el único caso que se ha presentado en el Instituto Nacional de 
Pediatria para aportar conocimientos sobre el comportamiento y curso clínico 
de esta patología, así como el estudio y manejo en este grupo etario. 

OBJETIVOS 

Revisión cualitativa, sistematizada de la literatura acerca de MMA en recién 
nacidos. 
Descripción del único caso que se ha presentado en el Departamento de 
Neonatología del Instituto Nacional de Pediatría. 

MATERIAL Y METODOS 

Se realizó una rev1s1on cualitativa, de la literatura acerca de la MMA. Se 
localizó la literatura existente en los buscadores PubMed, Embase, Ulacs, 
Artemisa, lmbiomed, Cochrane y Ovid, utilizando las palabras clave ·metaplasia 
mieloide agnogénica and newbom, y " . . . . and neonates· en los idiomas 
español e inglés; incluyendo publicaciones de 1970 a la fecha en niños de O a 
30 días de vida, de ambos sexos. 
Incluimos publicaciones de todos los niveles de evidencia dados los escasos 
artículos localizados sobre esta patología en recién nacidos. 
Se excluyeron 3 artículos, uno en chino y dos en italiano, ninguno de ellos 
incluía recién nacidos (según el abstract) 
Se describe lo encontrado en la literatura y se presenta el caso motivo del 
trabajo. 
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RESULTADOS DE LA BUSQUEDA SISTEMATIZADA 

(Palabras clave ·metaplasia mieloide agnogénica and newborn, y • .... and 
neonatos") 

Ver tabla l . 

REPORTE DE UN CASO 

Reportamos el caso de Y. J. A. M, femenino que ingresó a Neonatologia a los 
16 días, gesta 1, no consanguíneos; padre de 23 años y madre de 24 años 
sanos, con amenaza de aborto al tercer mes manejada con reposo; Infección 
de vías urinarias en el segundo trimestre. Obtenida por parto eutócico, peso 
2750 g Apgar 8- 9, de 39 semanas de gestación (Capurro). Al nacer presenta 
distensión abdominal importante y red venosa colateral, patrón de 
evacuaciones normal y diuresis disminuida (2-3 veces al día, escasa). 
Alimentada al seno materno. La distensión fué más evidente al 6° día, 
agregándose dificultad respiratoria al 10° día. Ingresa a los 16 días: FR 22 x 
min. FC 152 x min. T/A 100/p. T 3JO C. peso 3.1 kg. talla 48 cm. PC 35 cm. PA 
39 cm, alerta, irritable, palidez generalizada, fontanela anterior amplia, con 
suturas parietales imbrincadas, aleteo nasal, abdomen globoso, tenso, no 
doloroso. con red venosa colateral, ascitis, hepatomegalia de 3.5-4-4 cm, lóbulo 
izquierdo a 4.5cm, percusión total de 5.5cm, de consistencia firme, polo 
esplénico no palpable, peristálsis normal. Presenta hematuria y retraso en el 
neurodesarrollo de 6 semanas. Los estudios realizados reportaron: 
Exámenes hematológicos: anemia, plaquetopenia y neutropenia (tabla 1}. 
Frotis de sangre periférica: Predominio de segmentados de la serie mieloide 
con vacuolas y granulaciones tóxicas eosinofilia 9%, blastos 19%, y plaquetas 
gigantes. 
Tamiz Metabólico normal. 
Radiografía de abdomen: asas intestinales centralizadas, ausencia de aire 
distal, imagen en vidrio despulido en hemiabdomen inferior. 
Ultrasonido abdominal: hepatomegalia moderada, ascitis moderada y bandas 
de fibrina. Riñones y bazo normales. 
laparotomía exploradora: ascitis, y hepatomegalia. 
Biopsia de lóbulo derecho de hígado: Infiltración sinusoidal masiva lobulillar por 
celulas mieloides blásticas y con fibrosis pericelular y portal acentuadas. 
El 1° estudio citoquímico del líquido de ascitis presenta células de la serie 
eritroide-mieloide en maduración e hiperplasia mesotelial reactiva y el 'Z' 
líquido de ascitis: escasos precursores mieloides y alteraciones inflamatorias 
acentuadas: polimorfonucleares ++++, ocasionales precursores de la serie 
blanca, eritrocitos y macrófagos+ y células mesoteliales reactivas. 
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la biopsia de médula ósea con mielofibrosis grado IV: hueso con el espacio 
medular substituido por fibrosis tanto reticulínica como de colágena. con 
escasos elementos hemopoyéticos atrapados, de predominio mieloide, algunos 
linfocitos 8 y algunos megacariocitos pequeños de núcleos bilobulados. 
importante proliferación vascular; por inmunohistoquímica: CD3, CD45RO, TDT 
negativos, CD34 positivo en vasos y el 50% de las células, CD20 positivo en 
escasas celulas. 
A los 57 días de vida se detecta en gamagrafía hiperactividad osteoblástica en 
la tibia izquierda, y el aspirado de médula ósea de tibia reportó metaplasia 
mieloide agnogénica. 
la paciente fue tratada con metilprednisolona e interferón. Su evolución 
estuvo caracterizada por fiebre, anemia refractaria, progresiva, plaquetopenia y 
eosinofilia manejadas con múltiples transfusiones de concentrado eritrocitario y 
plaquetas. Mayor dificultad respiratoria debido a la restricción del tórax por 
hepatomegalia y ascitis progresivas. A los 21 días de vida presentó crisis 
convulsivas clónicas. vómitos. oligoanuria, insuficiencia renal y septicemia 
manejada con antimicrobianos; reingresó a los dos meses de edad por 
neutropenia y fiebre, dificultad respiratoria severa, y síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica, falleció a los 115 días de edad por sepsis. 

DISCUSION 

En la revisión cualitativa de la literatura realizada encontramos un artículo de 
Vilalta (23), que reporta 4 casos de MMA y Osteopetrosis Infantil maligna, 
sintomáticos desde la etapa neonatal {tabla 1 ); se consultaron un total de 26 
artículos, con 15 casos pediátricos de MMA, de los cuales 11 son de más de un 
mes de edad (tabla 2). 
los 4 pacientes reportados por Vilalta fueron del sexo masculino, iniciaron la 
sintomatología desde el primer mes de vida y los síntomas y signos más 
frecuentes fueron: palidez generalizada, hepatoesplenomegalia. megacefalia 
poliadenomegalias, crisis convulsivas y retraso ponderal y estatura! lo que es 
semejante a nuestro caso, excepto la megacefalia {Tabla 3), su diagnóstico se 
hizo antes de los dos meses de vida y tuvieron una evolución muy mala con 
pancitopenia e infecciones que los llevó a la muerte al igual que a nuestra 
paciente en promedio a los tres meses (23) . En nuestro caso la sintomatología 
comenzó a los 6 días de vida y el diagnóstico se realizó a los 57 días de vida. 
Tanto en los casos reportados por Vilalta como en nuestro caso el diagnóstico 
se basó en el hallazgo de: 
1) Hepatoesplenomegalia 

2)Anemia 
3) leucocitos inmaduros en el frotis de sangre periférica 
4) Plaquetopenia 
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5) Fosfatasa alcalina elevada 
6) Deshidrogenasa fáctica elevada 
7} Hematopoyesis extramedular 
8) Grados variables de mielofibrosis 
Todo lo anterior es semejante a lo reportado en niños mayores (23).Ver tabla 2. 
Hay que tomar en cuenta que los datos observados también pueden 
presentarse en otras entidades como son: enfermedades granulomatosas 
como la tuberculosis, leucemias, enfermedades autoinmunes y tumores 
metastáticos a médula. Sin embargo en estas no se encuentra eritropoyesis 
extramedular, por ello el diagnóstico de MMA depende de que en la biopsia se 
evidencie la hematopoyesis extramedular, el diagnóstico de mielofibrosis 
depende de la biopsia de médula. La radiografía de huesos largos mostró 
bandas metafisiarias transversales en los 5 casos, así como lesiones líticas. 
Se reportan 3 casos con historia de consanguinidad parental, que no estuvo 
presente en nuestro caso; lo cual sugiere un patrón de herencia autosómico 
recesivo, como lo reportado en pacientes pediátricos(12, 23)_ Al diagnosticar 
MMA no se debe excluir la búsqueda de otras enfermedades concomitantes 
como infecciones congénitas, osteopetrosis y enfermedades malignas. 
En todos los casos el tratamiento fue con concentrados eritrocitarios para la 
corrección de anemia así como transfusión de plaquetas para evitar sangrados 
y manejo antibiótico para las variadas infecciones. 
No se reporta, en la actualidad, tratamiento eficaz de la enfermedad. 
El tratamiento con prednisona en los 4 casos neonatales de Vilalta y en nuestro 
caso con metilprednisolona e lnterferón alfa no mejoró el cuadro ni el 
pronóstico de los pacientes, que evolucionaron de igual forma que lo reportado 
en la literatura; todos murieron debido a sepsis (23). En cuanto al tratamiento en 
los pacientes pediátricos fuera del periodo neonatal se encontró en el caso de 
un niño de 3 años de edad tratado con quimioterapia con cidofosfamida y 
busulfán seguido de transplante alogénico de médula ósea, una hematopoyesis 
medular normal con reducción importante de la fibrosis_ 
Llama la atención la presencia de crisis convulsivas en los 4 casos de la 
literatura, lo mismo que en el caso motivo de este reporte, en el que se detectó 
en el electroencefalograma una lentificación de la actividad de base sin 
fenómenos paroxísticos y en el ultrasonido cerebral datos de atrofia cortico 
subcorticaL En nuevos casos el abordaje deberá ser integral de afección del 
sistema nervioso central en los pacientes con MMA ya que si bien puede 
tratarse de secuela de la hipoxemia tisular secundaria a la hipoventilación por 
restricción toráxica, a la anemia severa y crónica, a sangrados por la severa 
plaquetopenia con que cursan estos pacientes, sin embargo también habrá que 
buscar afecciones cerebrales de origen inflamatorio (infeccioso o no) cuyas 
manifestaciones bizarras estén determinadas por el estado de 
inmunodeficiencia que conlleva la depresión de la médula ósea en esta 
enfermedad. A nuestro paciente no se le realizo estudio necrópsico que nos 
pudiera orientar al respecto. 
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TABLA 1. RESULTADOS DE LA BUSQUE DA SISTEMATIZADA 
CASOS DE METAPLASIA MIELOIDE 
EN NEONATOS. 

~'dores T1p0de Edad Sexo Cuadro clinico y Diagnóstioo: T ratamie<Wo 
Estudio Evolución Laboratono 

! Radiología y 
Genética 

ViaJta Descripción Me- Masculi- Palidez, Anemia T ranslusión 
Or1ega de 4 casos no- no. hepatoesplenomegalia, normocitica petiódica 
Herrera res poliadenomegalias normocrómica, de 
Torán de un laterocervicales, leucopenia , concema-
8rossa mes axilares, e Inguinales, plaquetopenia , dos erilro-
(23). megacefafia, afección médula ósea cilarios. 

neurológica. Retraso con hipocelu- Anliliólicos. 
ponderal (Percentiles laridad. Dospa-
entre 20 y 40). Hematopoyesis cierüs 
Retraso estat..-al extramedular fueron 
(percentiles entre 25 en hfgado, tratados 
y 40). Evolución con bazo , ganglios con 
marcada pancitopenia linfáticos y prednisona. 
progesiva, anemia riilones. 
severa, infecciones de Hq¡ocalcemia, 
repetici6n, deterioro hipofosfatemia, 
neurológico con fosfatasa 
aisis convulsivas alcalina alta, 
generalizadas, paratohormona 
nistagmo, y atrofia normal, 
óptica. Rx: orbitas 
Todos evolucionaron esclerosas, 
hacia la muerte huesos largos 
en tres meses en con bandas 
promedio metalisiarias 
siendo la causa de lr'ansversales. 
muerte en tres casos Genética: En 
sepsís y en el otro tres casos 
neumonía. habla 

consanguinidad 
(Padres primos 
hermanos). En 
dos familias 
habla dos 
hermanos 
afectos. En 
ningún caso los 
padres eran 
afectos. 
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TABLA 2. RESUL lADOS DE LA BUSQUEDA SISTEMATIZADA 
CASOS DE METAPLASIA MIELOIDE EN 
PACIENTES PEDIATRICOS, NO NEONATOS. 

~es T1p0de Edad Sexo Cuadro clfnico y evolución Diagnóstico: 
esludio Laboratorio 

R~a_r_ Genética 
Caso 1: Caso 1: 
Naci6 con múltiples BH a los 10 meses : 

Reporte Caso Caso anomalías Anemia, leucoc:ik)s;s, 
de2 1 : 1: musculoesqueléticas: Piema plaque1openia. 

Bollef casos 10 Mas- derecha corta con hipoplasia A Jos 21 meses: EEG y 
Camitla meres culi- mw;cular, pie derecho LCRnormal. 
Bereogerg OO. equino, pie pequelio con Biopsia efe médula ósea 
Fanning dedos hipoplásicos , 1ibial{3 anos): 
(5). hipoplasia de la musculatura Mielofibrosis. 

oblicua abdominal , Biopsia ilíaca 
ei!Ofucionó con peso y talla (8 alios): 
bajos, a los 10 meses f ibrosis, hiperplasia 
presentó espfenomegalia, a mieloide,megacariocitos 
los 21 meses presentó tres elevados. 
crisis convulsivas Hierro bajo(8 allos). 
lateralizadas aliado Hematopoyesis 
izquierdo. Vrvfa asinto- extramedular(8 aftos). 
mático hasta junio de 1975. 

Caso Caso Caso2: Caso 2: 
2: 2: Inició a los 17 meses con Anemia, plaquetopenia. 
17 Mas- peso bajo y equimosis, a los granulocitos anormales 
meses Curt- 19 meses fiebre y hepatoes- frotis de sangre 

No. plenomegalia progresivos; periférica: 
A los 21 meses reingresó por leucoeriboblastosis 
sudores nocturnos, ascitis y DHL, fosfatasa alcalina 
neumonla. Se diagnosticó y ácido úrico elevados. 
sarcoma de células Biopsia de médula 6sea 
reticulares asociado. Ilíaca: marcada fbosis. 
EvokJcionó con sepsis por E. Biopsia linfática: hiper-
Cofi, nefropatla, úlceras de plasia reticufoendolel 
decúbito y derrame pleural. y hema1opoyesis extra-
Posteriormente murió . medular. 

Biopsia efe 
hlgado:hema1opoyesis 
extrarnedufar con 
celutas blilsticas y 
metaplasia mieloide 
agnogénica. 
A los 21 meses: Rx con 
múltiples lesiones lllicas 
yneofonnaciónde 
hueso. 
Cari.q,o nonnal. 
En la autopsia se 
confirmó la metaplasia 
mieloide con 
mielofibrosis y el 
sarcoma. 

Malouh. Reporte 9, 10 Mas- Esplenornegafia, pérdida de l.eucoerilrobfastosis, 
Sa'ci. Oe3 Y16 Culó- peso, hepatomegalia , Hematopoyesis 
(12). casos meses No. Extrarnedufar,erWocilos 

En forma de~. 
Médula ósea con 
fibrosis. 
Genética: se presentó 
En 2 henna!lO$ con un 
patrón de herencia 
autosómico recesivo. 
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T r.Kanliedo 

Caso 1: 
Fenobaobial 
~ 

Caso2: 
Transfusiones 
de paquete 
globl&ry 
plaquetas. 
Pledllisolla 
(2mgkda). 
Cdolosfamida 
\linaislina para 
el sarcoma. 

Prednisona 



TABLA 2. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA SISTEMATIZADA 
CASOS DE METAPLASIA MIELOIDE AGNOGENICA 
EN PACIENTES PEDIATRICOS, NO NEONATOS. 
(CONTINUACJON). 

Al*lres Tapo de Edad Sexo Cuadro cllnico y evolución Diagnóstico: 
estudio Laboratorio, 

Radiologfa 
Genética 

Vialla Reporte 2, 3, Feme- Palidez, poliadenomegalias Anemia nonnocltica 
Or1ega de7 y7 nino. hepatoesplenomegalia , nonnocrómica. 
Herrera casos. meses crisis convulsivas en un leucopenia. 
Tofán 3de caso , a!Jofia óptica y trombocítopenia, 
Brossa ellos no nistagmo, megacefalia en hematopoyesis 
(23) neonatos un caso. extramedular. 

En los 3 casos se asoció Hipocalcemia. 
Osteopetrosis infantil Hipofosfatemia. 
ma~gna . Fosfatasa alcalina 
Evolucionaron con alta 
infecciones de repetición y Rx: OrtJitas 
muerte a los 3 meses en esclerosas, huesos 
promedio, por infección en largos sin 
dos casos y por hemorragia trabeculación, con 
en uno. bandas metafisiarias 

transversales. 
Genética: Patrón de 
herencia autosómico 
recesivo. 

Ceúlgui Reporte 2y3 Mas- Palidez generalizada y Anemia, aniso y 
Yener De2 meses culi- hepatoesplenomegalia . poiquilocitosis, 
Oztop casos no . Pennanecfan vivos hasta leucoefitroblastosis. 
Nisi diciembre de 1 994. Fibrosis de médula 
Soydan ósea, La biopsia de 
(24) nódulo linfático de un 

paciente y la biopsia 
de higado del 
segundo revelaron 
hematopoyesis 
extramedular. 

Rossbach Reporte 3 Mas- Hepatoesplenomegalia , Anemia, 
Grana De 1 aflos culi- vómitos, cefalea. leucoefitroblastosis, 
Chamizo caso no. PJ re<:ibir un ciclo fibrosis medular, 
Barrios preparatorio de hemalopoyesis 
Barbosa quimioterapia y poste- extra medular. 
(26) rionnente un transplante Anormalidades en la 

alogénico de médula forma de los 
ósea presentó una eritrocitos. 
hemalopoyesis normal 
en médula ósea y 
reducción marcada de la 
fibrosis. 
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Trata miento 

Conceotrados 
erilrocilarios. 
Anli>ióticos. 
En dos casos 
dieta baja en 
calcio y preó-
nisona. 

Melipre<Rsolona 
{30mglkg/d por 3 
días, 20m9'k!id 
por 4 ellas, 
1 Omglk!Jid por 
W\Bsemana, 
5mgllcgld por una 
semana. 

Dosis alias de 
.pnioterapia 
con bostftJ Y 
ciclofosfamida. 
T ransplanle 
'*>génico de 
médula ósea. 



TABLA3. BIOMETRJA HEMATICA Y PRUEBAS DE COAGULACION DEL 
CASO. 

Edad Hb Hcto leucocitos Linf. Monoc Segm E o sin 
(grfdl) (%) (%) (%) (%) 

16 13.3 40 27600 29 8 49 2 
di as 

23 8_9 27 24500 38 7 44 8 
días 

35 13 40 8400 61 14 18 o 
días 

2 11 35 7100 63 3 17 o 
meses 

3 7.7 22.9 3400 Neutro 
meses filos 

totales 
292 

TABLA 4. CUADRO CLINICO DE LOS CASOS DE 
METAPLASIA MIELOIDE AGNOGENICA 
EN NEONATOS. 

Casos del Dr. Vilalda 

Cuadro dínico Caso 1 Caso2 Caso3 

Palidez si si si 

Hepatoesplenomegalia si si si 

Poliadenomegalias si si si 

MegacefaJia si si si 

Retraso ponderal y si si si 
estatura! 

Crisis Convulsivas si si si 

10 

Plaquetas Blasios TP TPT 
(%) (%) (.) 

-«000 3 48 41 

31000 3 49 38 

68000 3 73 37 

38000 17 
blastos 

32000 

Caso 
reportado 

Caso4 CasoS 

si si 

si si 

si si 

si no 

si si 

si si 
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