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‘)1 ¢De donde viene esa fiebre? Nodulos cutaneos en leucemia
mieloblastica aguda

Fuertes, Pilar (1); Aguilar Montserrate, Gerardo Xavier (1); Gamazo Leén, Marina (1); Gomez Garcia, Lara Maria
(1); Tamayo Velasco, Alvaro (1).

(1) Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Antecedentes personales

Mujer de 61 afios, natural de Cuba. NAMC.

Hipotiroidismo en tratamiento.

Historia Clinica

Paciente de 61 afos que presenta un cuadro de astenia y debilidad de un mes de evolucién, acompariado de tiritona y esca-
lofrios. Sin claro foco infeccioso. Niega otra sintomatologia. Se realiza anamnesis dirigida y exploracién fisica por aparatos

,ambas sin hallazgos.

Analiticamente presenta Hb 5.4 mg/dL, leucocitos 32.880/uL (9180N/uL , 18420/uL monocitos, 4580/pL linfocitos), plaque-
tas 97000/pL . A destacar LDH 807 U/L, PCR 10 mg/L. En el frotis en sangre periférica se observa un 65% de blastos de estirpe
mieloide. Se decide ingreso para continuar estudio por sospecha de leucemia aguda que fue confirmada posteriormente con
estudio medular. Se diagnostica de leucemia mieloide aguda con mutaciéon NPM1 segtin la WHO 2022 y Leucemia mieloide
aguda con NPM1 mutado segtin la ICC 2022. Asociando FLT3-ITD mutado por lo que se decide inicio de tratamiento con
protocolo PETHEMA LMA-NPM1 2017 ( con la adicién de Midostaurina desde D8-D21).

Evolucion

La paciente presenta un primer pico febril en el dia +3 del tratamiento, que ante ausencia de clinica sin elevacion de reactantes
de fase aguda (RFA) se asocié a la administracion de Citarabina. Se sacaron hemocultivos y un urocultivo. Horas después, la

paciente presenta otro pico febril con tiritona por lo que se decide iniciar Ceftriaxona 2g/24h.

El dia +4 de tratamiento se inicia profilaxis antifingica con posaconazol, con monitorizacién estrecha de toxicidad cardiaca.

Ese mismo dia nuestra paciente comenz¢ a aplasiarse con 1.100N/uL , Hb 8.5g/dL, plaquetas 50.000/pL .

En el dia +6 la paciente desarroll6 un rash cutaneo pruriginoso que se atribuy¢ a la citarabina. Se instaurd tratamiento sinto-
matico con corticoides topicos y antihistaminicos y, ante la falta de documentacién microbioldgica, ausencia de fiebre 3 dias

y descenso de RFA se decidié suspender la ceftriaxona.

En el dia +7 presentd un cuadro de deposiciones diarreicas acompanado de dolor abdominal manteniéndose afebril. Se saco
estudio microbioldgico completo. El cuadro persisti6 y en el dia +9 comenz6 con febricula de 37.6°C, analiticamente estaba

con 150N/uL y PCR 2 mg/L. Ante la continuidad de sintomas y con neutropenia profunda, en el dia +10 se inicié antibiote-
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rapia empirica con Piperacilina-Tazobactam. Tras 48h de antibioterapia se resolvio el cuadro diarreico y los episodios febriles

manteniendo una neutropenia profunda con 20N/uL y una PCR 51.2mg/L.

El dia+14 se realiz6 AMO compatible con aplasia postquimioterapia. En el dia+19, dado que no habia documentacién mi-
crobioldgica y la paciente no presentaba fiebre ni elevacion de RFA en los tltimos tres dias, estando asintomatica y afebril se

decidié retirar antibioterapia de amplio espectro.

En el dia+20 se observd la aparicion de pequenas lesiones eritematosas y pruriginosa en la zona facial, coincidiendo con nau-
seas y deposiciones diarreicas de nuevo. Analiticamente mantenia la aplasia profunda profunda (neutropenia 10N/puL , Hb
8.3g/dL, plaquetas 11.000/puL ) con PCR 35 mg/L. Esa noche present6 febricula de 37.3°C. En el dia +21 persistian las nauseas
y las lesiones cutdneas estaban en aumento ademds de inflamacién en los senos paranasales y periorbitales. La paciente nega-
ba tos ni expectoracion, odinofagia o disnea pero comenzd con una cefalea a nivel occipital de caracteristicas migranosas, sin
focalidad neuroldgica. Se realizé un TAC facial por sospecha de posible infecciéon de senos paranasales en el que no se ob-
servo ocupacion ademas de una interconsulta a dermatologia para biopsiar las lesiones. Durante la tarde la paciente presentd
otro pico febril de 38°C con tiritona por lo que se inicié antibioterapia empirica con piperacilina-tazobactam. Las lesiones
cutaneas continuaban en aumento y se extrajeron hemocultivos, urocultivo, serologias de fiebre de origen desconocido y una

radiografia de térax, sin hallazgos significativos.

En el dia +22 la paciente presentd otro pico febril con tiritona, manteniendo estabilidad hemodinamica. Las lesiones cuta-
neas continuaban en aumento, mientras que la inflamacién a nivel nasosinusal y ocular persistia. Analiticamente continuaba
neutropénica con RFA en ascenso (PCR 88 mg/L). Se inicié6 Ambisome a 3 mg/kg/dia por sospecha de infeccién fungica de
brecha rino-orbitaria.

En el dia +23, la paciente continuaba con elevacién de RFA ( PCR de 110 mg/L) manteniendo las lesiones cutaneas y la febri-

cula. Ese dia se recibi el resultado de la biopsia, que reveld hidradenitis ecrina neutrofilica, asociada a vasculitis linfocitaria.

Ante los hallazgos, se suspendié el Ambisome y se administrd corticoides tdpicos para mejorar los sintomas. En los dias
siguientes, los RFA descendieron, la inflamacién facial mejoré y los picos febriles desaparecieron a los 5 dias de iniciarse el

cuadro cutdneo, las lesiones cutdneas comenzaron a regresar.

Discusion

La hidradenitis ecrina neutrofilica es una dermatosis inflamatoria infrecuente y autolimitada que afecta predominantemente

a pacientes oncohematolégicos en relacion con la quimioterapia (1).

Aunque se desconoce su fisiopatologia exacta, se postula que la acumulacién de agentes quimioterapéuticos o sus metabolitos

toxicos en las glandulas ecrinas puede desencadenar una inflamacién neutrofilica secundaria (2)

Esta dermatosis suele manifestarse entre 7 y 10 dias después del inicio del ciclo de quimioterapia, siendo la citarabina uno
de los farmacos mas frecuentes. El cuadro clinico se caracteriza por la aparicién de pdpulas y placas eritematoedematosas
en tronco, cara y extremidades, que pueden acompainiarse de fiebre, neutropenia y elevacién de reactantes de fase aguda en

ausencia de documentaciéon microbioldgica. (3).

El caso actual nos muestra un paciente que comenzdé con el cuadro en el dia+20 de tratamiento. Al ser una LMA en induccidn,

llevar la profilaxis con posaconazol y comenzar con la clinica rinoorbitaria se sospeché de una posible infeccién de brecha

6
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fangica, por lo que se inici6 terapia con Ambisome.

Basandonos en la literatura, esta dermatosis no requiere tratamiento, mas que sintomatico con corticoiesteroides. Tiende a

resolverse tras 7-10 dias espontdneamente, pero con la posibilidad de recurrencia.

Se concluye que la hidradenitis ecrina neutrofilica es una entidad clinica poco frecuente que debe ser considerada en la eva-
luacién de pacientes oncohematoldgicos. Su presentacion inicial puede confundirse con una infeccién invasiva, por lo que es
imprescindible conocerla y considerarla . La sospecha clinica de la entidad es fundamental para realizar un correcto manejo

y evitar el uso innecesario de antibioterapia.

Bibliografia

1. Vista de Hidradenitis ecrina neutrofilica secundaria a quimioterapia [Internet]. Org.ar. [citado el 13 de octubre de 2024]. Disponible en: https://www.
dermatolarg.org.ar/index.php/dermatolarg/article/view/1817/997

2. Rodriguez Bujaldon A, Vazquez C, Jiménez-Puya R, Galin M, Vélez A, Moreno JC, et al. Hidradenitis ecrina neutrofilica secundaria a tioguanina en
paciente neutropénico. Actas Dermosifiliogr [Internet]. 2005 [citado el 13 de octubre de 2024];96(9):583-5. Disponible en: https://actasdermo.org/es-hidra-

denitis-ecrina-neutrofilica-secundaria-tioguanina-articulo-13081643

3. Sarriugarte Aldecoa-Otalora J, Agulld Pérez A, Nova Camacho LM. Hidradenitis neutrofilica ecrina en un paciente con sindrome mielodisplésico. Medi-
cina Clinica Préctica [Internet]. 2019;2(3):54-5.

Imagen tabla 1 Imagen tabla 2

Lesiones al inicio del cuadro. Lesiones al inicio del cuadro.
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‘h Anemia persistente en paciente con mieloma multiple en
respuesta completa tras terapia CAR-T

Santos Marcos, Carmen(1); Nufiez Medina, Paola (1); Fonseca Santos, Marta (1); Azibeiro Melchor, Radl (1); Rey
Bua, Beatriz (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion

Actualmente, el mieloma multiple sigue siendo una enfermedad incurable. En la ultima década se han incorporado terapias
innovadoras, como es el caso de la terapia CAR-T anti-BCMA, aumentando la supervivencia y calidad de vida de los pacien-
tes. Sin embargo, estos avances pueden asociarse con efectos adversos, incluyendo un incremento en la incidencia de neo-
plasias mieloides relacionadas con las terapias citotdxicas recibidas previamente. Aunque es una complicacion infrecuente,

adquiere relevancia por su prondstico adverso a corto plazo (1,2).

Historia Clinica, Hematolégica y Antecedentes

Se trata de un vardn de 49 aflos con antecedente relevante de un infarto agudo de miocardio en julio de 2016 tratado con
angioplastia. Se diagnosticé en septiembre 2016 de un MIELOMA MULTIPLE IgG Kappa ISS-I, ISS-R-I1, R2-ISS-III, con

lesiones liticas multiples y citogenética de alto riesgo (deleciéon 17p y ganancia de 1q).

Recibi6 primera linea con bortezomib-talidomida-dexametasona y doble trasplante autolégo en 2017 alcanzando muy buena
respuesta parcial (MBRP). Progres6 en abril-2019 inicidndose segunda linea con carfilzomib-lenalidomida-dexametasona
(KRd), consiguiendo de nuevo MBRP. Completé 18 ciclos seguido de mantenimiento con lenalidomida hasta junio 2021,
cuando se objetivd de nuevo progresion. Se incluy6 dentro del ensayo clinico CARTITUDE-4, recibiendo el 16/11/2021
terapia CAR-T (Ciltacabtagene Autoleucel) en situacion de respuesta parcial (RP) tras tratamiento puente con Daratumu-
mab-Pomalidomida-dexametasona. Como tnica complicacion relevante presenté un SLC grado I persistente resuelto tras

una dosis de Tocilizumab.

El paciente alcanzd respuesta completa (RC) tras la terapia con CAR-T, la cual mantuvo durante casi 3 afos.

Enfermedad actual

En abril de 2024 (mes 30 post CAR-T) acudi6 a consulta de rutina refiriendo astenia, incremento de coxalgia en relacion
con necrosis avascular femoral conocida y presentaba como hallazgos analiticos anemia grado 2 microcitica e hipocrémica,
neutropenia grado 1 y discreta ferropenia, por lo que se iniciaron suplementos de hierro oral. Se realiz6 reevaluacion tras
1 mes objetivandose empeoramiento de las citopenias con anemia grado 3 y neutropenia grado 2, sin ferropenia, por lo que
se solicitd un frotis de sangre periférica observandose signos de displasia. Ante estos hallazgos se decidié ampliar el estudio

diagndstico.
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Pruebas Complementarias

REEVALUACION MIELOMA: respuesta completa (bioquimica y por PET-TAC)

MEDULA OSEA (18/06/2024):
-CITOMORFOLOGIA: celularidad mediana. Serie megacariocitica adecuadamente representada con rasgos displasicos
en el 60%. Serie blanca con escasa representacion aunque también displasica (25%). Serie eritroide hiperplasiada, sin
displasia. Tincion de Perls con incremento del depdsito de hierro y presencia de sideroblastos (8% en anillo). Compatible

con sindrome mielodisplasico (SMD) sin exceso de blastos.

-CITOGENETICA: existen dos clones que presentan en comun una pérdida en 5q. Ademas, un clon tiene monosomia
del 7 y un cromosoma en anillo, mientras que el otro tiene una pérdida del brazo largo del 7 y del 20. Compatible con

un cariotipo complejo.

-BIOPSIA: Médula hipercelular con rasgos dismoérficos en serie megacariocitica. Blastos: 2%. Refuerzo leve de la trama
reticulinica (MF-1).

Diagnéstico, tratamiento y evolucion

Por tanto, se confirm¢ el diagndstico de neoplasia mieloide relacionada con terapia previa (NMRT) tipo SMD sin exceso de

blastos con displasia megacariocitica y granulo-monocitica (OMS 2022) con cariotipo complejo e IPSS-R: 5(ALTO).

Dado el alto riesgo, se decidi6 realizar trasplante alogénico sin terapia puente y se llevo a cabo el tipaje HLA del paciente y su
hermano (haploidénticos) junto al inicio de busqueda de DNE. En cuanto al resultado de NGS se detectaron dos mutaciones
en TP53 y una en TET2.

En la siguiente consulta se objetivé mayor anemizacion y apariciéon de monocitosis, realizandose un frotis con presencia de un
9% de células inmaduras. Por este motivo se solicita nuevo estudio medular detectandose por morfologia un 17% de blastos,
compatible con NMRT tipo SMD con inactivacién bialélica de TP53(OMS 2022) o NM post terapia citotdxica tipo SMD/
LMA con TP53 mutado(ICC 2022).

El paciente ingreso tras objetivar dicha progresion y comenzé CPX-351 como terapia de induccion previo al trasplante. Tras
su inicio presentd las siguientes complicaciones: fibrilacién auricular paroxistica de novo; tromboflebitis asociada a PICC con
evolucion desfavorable y posterior shock séptico que precisé ingreso en UCI; dermatosis neutrofilica (Sd. Sweet); y sospecha
de IFI de brecha.

En el dia+17 de CPX-351 y coincidiendo con los primeros datos de recuperacion hemoperiférica comenzé con fiebre persis-
tente e hipotension, oligoanuria, diseminacién de las lesiones cutdneas y, finalmente, parada cardiorrespiratoria con asistolia

de origen no aclarado, recuperada, pero termin¢ falleciendo a las 24h en contexto de fracaso multiorganico.

En cuanto a la hemopatia, en aspirado realizado el dia+18 presentaba situacion de enfermedad estable con persistencia de
12% de blastos.

10
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Discusion

Los pacientes con mieloma multiple que reciben numerosas terapias inmunomoduladoras y citotdxicas, incluyendo el melfa-
lan, IMIDs y el trasplante autdlogo, tienen un riesgo incrementado de desarrollar neoplasias mieloides secundariasl. Gene-
ralmente se caracterizan por presentar caracteristicas citogenéticas y moleculares de alto riesgo (cariotipo complejo, TP53...),
lo cual ensombrece de forma importante su prondstico a corto plazo, con una mediana de supervivencia global tras el diag-

ndstico de unos 18 meses (3).

Sin embargo, atin no esta bien establecido el papel que pudiera desempenar la terapia CAR-T en el desarrollo de estos trastor-
nos mieloides. En el ensayo clinico CARTITUDE-1 con Ciltacabtagene Autoleucel, un 10% de los pacientes pretratados con
diferentes lineas desarrollaron un SMD o LMA tras una mediana de seguimiento de 28 meses (4). Segtin Vainstein et al, en el
contexto de la profunda inmunodepresion post CAR-T, la aparicion de dichas hemopatias podria atribuirse a la expansién de

clones mieloides malignos preexistentes, mas que a su desarrollo de novo (5).

En resumen, aunque afortunadamente los casos de NMRT no son muy frecuentes en los pacientes con mieloma multiple que
han recibido multiples lineas, el aumento de la supervivencia que estan experimentando estos pacientes y el mal prondstico
asociado a dichas entidades, obliga a tener una alta sospecha clinica y a desarrollar estrategias que ayuden a un diagndstico y

tratamiento precoz, fundamental para lograr aumentar la supervivencia de estos pacientes.

Bibliografia

1. Yalniz FE Greenbaum U, Pasvolsky O, Qazilbash MH, Bashir Q. Characteristics and Outcomes of Patients With Multiple Myeloma Who Developed
Therapy-Related Acute Myeloid Leukemia and Myelodysplastic Syndrome After Autologous Cell Transplantation. Transplant Cell Ther. 2024 Feb;30(2):205.
e1-205.e12. doi: 10.1016/j.jtct.2023.06.015.

2. Chung A, Liedtke M. Therapy-related myeloid neoplasms after treatment for plasma-cell disorders. Best Pract Res Clin Haematol. 2019 Mar;32(1):54-64.
doi: 10.1016/j.beha.2019.02.003.

3. Jelloul FZ, Quesada AE, Medeiros L], Lin P. Clinicopathologic Features of Therapy-Related Myeloid Neoplasms in Patients with Myeloma in the Era of
Novel Therapies. Mod Pathol. 2023 Jun;36(6):100166. doi: 10.1016/j.modpat.2023.100166.

4. Martin T, Usmani SZ, Berdeja JG, Agha M, Cohen AD, Hari P, et al. Ciltacabtagene autoleucel, an anti-B-cell maturation antigen chimeric antigen receptor
T-cell therapy, for relapsed/refractory multiple myeloma: CARTITUDE-1 2-year follow-up. J Clin Oncol . 2022;41(6):1265-74.
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‘)3 Cuando el calentamiento global llama al busca del hematélogo

Malaver Campos, Rafael José (1); Puerta Vazquez, Carlos (1); Perales Cia, Iﬁigo (1); Osorio Manyari, Miguel
Angel (2); Garcia Barcelar, Ana(1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (2) Complejo Asistencial de Segovia

Motivo de la Consulta

Sincope y trombopenia

Historia Clinica

Varén de 80 anos que es traido a urgencias por sincope con posible TCE asociado. A su llegada estd hemodinamicamente
estable, consciente y sin focalidad. Refiere desde hace 2 semanas malestar general, mialgias, epistaxis y en los ultimos dias
deposiciones diarreicas oscuras y coluria. Niega fiebre, sintomas B, dolor abdominal y/o toracico u otros episodios de per-
dida de consciencia previos, sin embargo la anamnesis es complicada dado que el paciente presenta demencia leve y no estd

acompanado.

Antecedentes Personales

Vive con su hermana en Salamanca capital, parcialmente dependiente. ERC multifactorial, HBP, HTA, FA permanente con

Apixaban, ADC de colon sobre pdlipo resecado por endoscopia en 2017, déficit de B12 y Alzheimer leve.

Tratamiento actual

Donepezilo, Cianocobalamina, Apixaban, Furosemida, Bisoprolol, Tamsulosina.

Exploracion Fisica

No adenopatias, ni hepato-esplenomegalia. Petequias en MMII y paladar blando. Resto anodino.

Pruebas Complementarias

Bioquimica: TFG 38 (basal de 50), urea 63, GPT 101, GOT 150, LDH 1200, CK 160, Ferritina 8.800, PCR 3.5, procal-
citonina 0,3.

Hemograma: Hb 12 g/dL (previa >14). Reticulocitos 22. VCM 89. Leucocitos 7.300 (RAN 5.900, RAL 570), Plaquetas
14.000.

Coagulacion: TTPAr 2,7, TPr 1, DD 15, Fibrinogeno 150.

Test de Coombs: NEGATIVO.

ECG: FA, sin alteraciones agudas de la repolarizacién.
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Tras estos primeros hallazgos los posibles diagnésticos diferenciales serian:

-Ictus vs AIT: sincope asociado a importantes FRCV.

-Hemopatia aguda: hemorragia, bicitopenia y LDH elevada.

-MAT tipo PTT vs SHU: cuadro neuroldgico (sincope), trombopenia, anemia, LDH elevada, Coombs negativo.
-Coagulacion intravascular diseminada (CID) secundaria a infeccién vs neoplasia: trombopenia y coagulopatia.
-Sindrome hemofagocitico (SHF) secundario a infeccién vs neopldsico: ferritina y LDH elevadas, bicitopenia, citdlisis,
coagulopatia.

-Purpura trombocitopénica inmune (PTI).

-Trombopenia carencial por déficit de vitamina B12.

Se realiza un TC craneal y AngioTC que no presentan alteraciones.
Frotis de SP: trombopenia real con reaccién leucoeritroblastica. No se observan células inmaduras. No esquistocitos.

Paciente ingresa en hematologia con trombopenia a estudio para AMO y soporte, tras su llegada a planta presenta primer
pico febril y continua con epistaxis que responde parcialmente a hemostasia local, acido tranexdmico IV y transfusiones

de plaquetas.

Se realiza AMO que es compatible con hemofagocitosis en el contexto de infeccién activa y trombopenia real. No se

observan células inmaduras.

En las primeras 24h del ingreso el equipo de enfermeria detecta una garrapata adherida a la flexura de la rodilla izquierda
(Imagen 1). Se interroga nuevamente a paciente y familiares quienes refieren contacto previo con garrapatas en multiples
ocasiones durante visitas a una casa rural dentro de la provincia (iltima visita hace 2 semanas). Se contacta con equipo
de Infecciosas quienes realizan bateria de pruebas para agentes infecciosos transmitidos por garrapatas y se envian al

laboratorio central en Majadahonda.

Diagnostico, tratamiento y evolucion

A las 24h del ingreso del paciente nos confirman Positividad para VIRUS DE CRIMEA-CONGO (FHCC) y se traslada bajo
méximas medidas de aislamiento al servicio de Infecciosas (Escala BAKIR 6 puntos, mortalidad 20% (1)). Se inicia ribavirina
IV y se mantiene bajo soporte transfusional de concentrados de hematies, plaquetas y plasma fresco congelado cada 12h. Tras
72h del ingreso en Infecciosas continua con epistaxis y melenas. En el 6to dia del ingreso se produce EXITUS LETALIS por

fallo multiorganico.

Discusion

La amplitud y complejidad del diagnéstico diferencial en este caso, muestra la importancia del rol del hematélogo a la hora
de orientar de una manera transversal la estrategia a seguir para el diagndstico, independientemente de que éste pertenezca

a la esfera hematologica o no.

En la FHCC el vector en Espaia es la garrapata del genero Hyalomma y tanto animales domésticos, como salvajes, actiian
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como reservorios, siendo el ganado uno de los hospedadores mas relevantes (2).

El ser humano puede infectarse tanto por la picadura de garrapata como por manipulacion directa de carne o fluidos infec-
tados. El espectro de gravedad es muy variable, hasta un 80% de los casos son asintomaticos o cursan como un cuadro febril
inespecifico leve. Puede evolucionar a una fase prehemorragica (fiebre, cefalea, mialgias, mareos) pudiendo agravarse hacia
una fase hemorrdagica con petequias, equimosis en piel 0 mucosas, hemorragias, hepatoesplenomegalia, fallo multiorganico,

hasta la muerte, la cual oscila entre el 3 y el 30% segtin el brote estudiado (3).

Ademas de la FHCC, otras posibles enfermedades infecciosas cuyos vectores son las garrapatas en Espaiia, causantes de trom-
bopenia/sangrado, serian la Fiebre Botonosa Mediterranea (agente Rikettsia Conorii) donde se han descrito complicaciones
en diferentes drganos y sistemas entre ellas CID y la Anaplasmosis humana (agente Anaplasma phagocytophilum) en cuya

fase aguda podemos encontrar trombopenia, elevacion de transaminasas, LDH y PCR; con casos descrito de CID (4).

Conclusiones

El virus FHCC aunque endémico en Africa y los Balcanes, en los ultimos afios gracias al calentamiento global y la migracién
de animales ha ampliado su distribucion a nivel mundial(3). En 2016 se detectaron en Espaia los 2 primeros casos de adqui-

sicion autoctona en humanos en Europa occidental(5).

Elvirus de la FHCC se clasifica como patégeno tipo 4 con capacidad de transmision interpersonal y el manejo de los pacientes
con FHCC se debe realizar en Unidades de Aislamiento de Alto Nivel(3). Bakir et al. propusieron una escala pronostica (ima-
gen 2) que toma los valores del momento del ingreso; Una puntuacién igual o menor a 4 sobrevivieron, mientras que aquellos

con puntuacion entre 5 y 8 tuvieron una mortalidad del 20% y del 100% si la puntuacién era mayor o igual a 91.

Es fundamental el tratamiento de soporte, ya que no existe un tratamiento etioldgico especifico eficaz. En los casos mas graves
se recomienda el uso de ribavirina a dosis altas, si bien su empleo es controvertido al no existir estudios concluyentes que
hayan demostrado su eficacia. Otros tratamientos, como el suero hiperinmune obtenido de pacientes convalecientes, no han

demostrado su utilidad. Tampoco se dispone de vacunas de eficacia y seguridad probadas en humanos(3).
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Imagen tabla 1

Garrapata del género Hyalomma encontrada en el paciente

Imagen tabla 2

Variable Clasificacién Puntuacién
=x5 LSVN 0
AST +1
Normal 0
ALT Cualquier elevacion +1
=x3 LSVN 0
LDH =x3 LSVN +1
=10.000/pL 0
Leucocitos totales =10.000/uL +1
No 0
Hepatomegalia Si +1
No 0
Fracaso organico 51 +1
No 0
Sangrado 51 +1
<H) afios 0
Edad =60 afios +1
=100.000/uL 0
=50.000, <100.000/uL.  +1
Plaquetas =50.000/pL +2
<3z 0
=3 s, <bs +1
Prolongacion del tiempo de protrombina =6s +2
=70 0
TTPa =70 +1
<1.6 0
INR =1.6 +1

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSVIN: limite superior del valor normal; TTPa:

tiempo de tromboplastina parcial activado.

Escala pronoéstica de Bakir.
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&1 Ecos de infeccion: Un viaje a través de un enigma
hematolégico

Quintana Bravo, Lydia (1); Cuzco Cevallos, Alex Javier (1); Delgado Torres, Jhoana Carolina (1); De Vicente
Cdamara, Maria Pilar (1); Diaz Galvez, Francisco Javier (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Burgos

Motivo de la Consulta

Malestar general y parestesias.

Historia Clinica

Paciente de 37 afos que acude al SUH por malestar general, artralgias y dolor en EEII desde hace 7 dias, ascendiendo a EESS
y en region bucal hace 5 dias con parestesias asociadas y dificultad para la deambulacién. Asocia sensacién distérmica y fe-

bricula. Clinica urinaria en dias previos.
Sin antecedentes personales de interés. Natural de Colombia, reside en Espafia desde enero de 2024. Niega consumo de toxi-

cos. FRCV no conocidos. Sin tratamiento habitual.

Exploracion fisica

BEG. Se palpan adenopatias submadibulares bilaterales, no dolorosas. Abdomen blando, depresible y doloroso a la palpacién
suprapubica y en region inguinal donde se palpan adenopatias de pequeiio tamano. Impresiona de hepatomegalia. Dolor a la

palpacion de la zona lumbar bilateral.

Pruebas complementarias

Hemograma: Hemoglobina 12.8g/dL, VCM 96.1fL, Leucocitos 7.8x1073/uL con férmula leucocitaria normal, Plaquetas
251.0x10/3/pL. Estudio de la coagulacién normal.

Bioquimica: destaca LDH 826, CK 63, ferritina 1853, b-2-microglobulina 3.41.

Serologia y western blot VIH positivo e IgG positivo para Citomegalovirus, Epstein-Barr, Toxoplasmosis y Sifilis.

TC abdominal urgente: hepatomegalia y bazo globuloso. Pequenias lesiones hipodensas/hipoecoicas distribuida por parén-
quima. Multiples ganglios mesentéricos en la regién centroabdominal y adyacentes a grandes vasos retroperitoneales, y a

nivel de cadenas iliacas. También en grasa perirrectal. Inespecificos, a valorar en contexto del paciente.

Ingresa a cargo de MIR por primoinfecciéon por VIH iniciando tratamiento antirretroviral y estudio de probable SLP.
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Se realiza AMO: MO hipercelular, casi totalmente necrdtica. Las células que se pueden distinguir son de gran tamafo, escaso

citoplasma agranular y nticleo con nucléolos (Figura 1).
Por sospecha de leucemia aguda se traslada a hematologia para completar estudio e iniciar tratamiento.

Estudio de CMF en SP: Linfocitos T(CD3) 1143.4células/uL, linfocitos CD4 309.3células/ul, CD4 21.1%, linfocitos CD8
803.4células/ul,, CD8 54.7%, CD4/CD8 0.4células/ul.

Estudio de CMF en MO: porcentaje de células tumorales 56,3%. Fenotipo: CD19+, CD20+, CD38+débil, CD5-, CD10+,
CD22+, cKappa+, cLambda-, CD45+, CD95-, BL2-. CD34-, CyTdTneg, CD79a-/+, CyMPOneg, CD24-, CD13-.

Estudio de citogenética/HIS en MO: 11q normal, clonalidad en C-MYC.

BM en MO con traslocacion t(13;18) BCL-2/JH negativa. Se solicita panel NGS de SLP en MO sin traslocaciones detectables.
Se completa estudio con PET/TC: adenopatias hipermetabdlicas supra e infradiafragmaticas sospechosas de malignidad con

infiltracion esplénica, hepatica y dsea en relacion con SLP de alto grado (Figura 2).

RM cerebral y columna: alteracion parcheada en practicamente todos los cuerpos vertebrales. Hallazgos sugestivos como

primera posibilidad de afectacién infiltrativa de MO.

Se realiza biopsia hepatica y vertebral con la siguiente AP: Linfoma B de célula grande con fenotipo CD20+/CD10+/BCL6+/
c-Myc+/BCL2-/EBER-. Ki67 100%. Las caracteristicas histoldgicas observadas muestran un DLBCL de alto grado citoldgico
con indice proliferativo de 100 % e inmunofenotipo que podria ser compatible DLBCL con alteracién 11q (linfoma Burkitt-li-

ke). El resultado del estudio citogénetico y HIS nos certifica que no hay alteracion 11q.

PL: linfocitos B patoldgicos clonales 6.6% en LCR.

Diagnostico

Linfoma B difuso de células grandes Burkkit like sin alteracion 11q e infiltracién del SNC.

Tratamiento y evolucion

Inicia tratamiento quimioterapico con prefase de corticoides y ciclofosfamida, posteriormente se inicia esquema R-DA-
EPOCH. Recibe un total de 6 ciclos + TIT hasta aclaramiento de LCR. Tras tercer ciclo presenta ERP adenopatias supradia-
fragmaticas y 6sea, y RCM de la enfermedad adenopatica e infiltracion hepatica y esplénica. Sin complicaciones durante el

tratamiento, pendiente PET de reevaluacion tras sexto ciclo.

Discusion

La necrosis de la médula 6sea es una entidad patoldgica rara definida como necrosis de los tejidos mieloides y del estroma,
evidente en un drea sustancial ( >50%) del parénquima de la médula dsea, sin afectacion del hueso corticall. La necrosis no

sigue la via apoptotica, sino que se activan varios receptores que dan lugar a la pérdida de la integridad de la membrana.
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Existen seis patrones morfologicos de necrosis: coagulativa, licuefactiva, gangrenosa, caseosa, grasa y fibrinoide. Asimismo,
la presencia de células atipicas y aumento de linfocitos pequefios maduros atipicos en patrén difuso, paratrabecular, nodular,
intersticial o sinusoidal, acompafiado o no de aumento de eosinéfilos (2). La prevalencia de necrosis medular varia entre el
0,3% y el 2% ante mortem, segtin la poblacion de pacientes (3), y, el pronéstico depende de la enfermedad de base (4). Se han
identificado numerosas etiologias subyacentes para la necrosis de MO. La causa mds frecuente es la presencia de malignidad
(aproximadamente 90%) tanto metastasica (adenocarcinoma prostatico o sarcoma de Ewing) como hematolégica. Tanto las
neoplasias linfoides (LLA, DLBCL o linfoma de Burkitt) como las mieloides (LMA) la pueden causar. Por otro lado, las causas
benignas pueden ser tanto infecciosas (bacterianas, fiingicas, virales) y no infecciosas, como trastornos vasooclusivos y trom-
bético (por ejemplo, enfermedad de células falciformes o sindrome antifosfolipido). La manifestacion clinica mas importante
es dolor 6seo lumbar o iliaco severo y resistente, que puede coexistir con fiebre y anemia. Otros sintomas no especificos,
basados en la enfermedad subyacente, son linfadenopatia o hepatomegalia. En cuanto a los hallazgos de laboratorio, pueden
manifestarse con pancitopenias severas, aunque no es nuestro caso, y con niveles elevados de LDH, fosfatasa alcalina, ferriti-
na, ALT y acido trico. Ademas, las pruebas de imagen (TC, RMN, PET-TC) sirven de apoyo para el diagnostico. Asimismo,
el patron de referencia en AMO es la degeneracion gelatinosa, detritos celulares y células fantasma. Sin embargo, el gold

estandar es la BMO, siendo esencial para el diagnéstico y la estadificacion (2,3,4).

DLBCL es el subtipo histologico mas comun de linfoma no Hodgkin y se asocia caracteristicamente con infeccion por VIH. El
tratamiento recomendado para pacientes VIH+ y CD4 >50 sugiere la adiccidn de rituximab al esquema DA-EPOCH asociado
a TARS. Tanto la infeccién por VIH como el DLBCL pueden causar necrosis celular, lo que hace interesante este caso, ya que

supuso un reto diagndstico.

Conclusiones

o La necrosis medular es una entidad patoldgica infrecuente.
« Un gran porcentaje de necrosis medular se debe a neoplasias hematolégicas (alrededor del 60%), sobre todo a LLA,
LMA vy linfomas de alto grado.

« Tanto la infeccién por VIH como el DLBCL pueden causar necrosis medular.
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Imagen 1

AMO: (A) Se observa médula 6sea hipercelular casi totalmente necrética
(10x). (B)(C): Se aprecian células de mediano y gran tamafio con bordes
irregulares, vacuolizacion citoplasmdtica, picnosis nuclear, cariolisis y ca-
riorexis (40x). (D): Célula de gran tamafio con escaso citoplasma basdfilo,
nicleo con cromatina laxa y con nucleolo (40x).

Imagen 2

Adenopatias hipermetaboélicas supradiafragmaticas (SUVmax 25.91 axilar
izquierda) e infradiafragmaticas (SUVméx 21.50 segmento IT hepatico)
sospechosas de malignidad con infiltracién esplénica, hepdtica y dsea
(columna vertebral (SUVmax T5 14.12), ambas parrillas costales (8° costilla
derecha 17.6)) en relacién con sindrome linfoproliferativo de alto grado.
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% Enfermedad Hemolitica del recién nacido por aloinmunizacion
Anti-C. ¢Qué pasa con la lactancia materna?

Osorio Manyari, Miguel (1); Herraez Albendea, Mar (1); Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Gonzalez Gonzalez,
Sara (1); Mendoza Zambrano, Bianca (1)

(1) Complejo Asistencial de Segovia

Introduccion

La enfermedad hemolitica del feto y recién nacido (EHFRN) ocurre por el paso transplacentario de aloanticuerpos IgG ma-
ternos contra antigenos fetales y del recién nacido de origen paterno, ausentes en los globulos rojos de la madre. Aunque la
mayoria de las formas graves se deben al aloanticuerpo anti-D, hemos de tener en cuenta otros antigenos eritrocitarios. La
aloinmunizacién por anti-c, presente en el 0,07% de las gestaciones, es también causa de EHFRN y en escasas ocasiones se ha

descrito la exacerbacion de esta por transferencia del aloanticuerpo a través de la lactancia materna (1,2).

Caso Clinico

Gestante de 39 afios con antecedente obstétrico de una gestacion a término con parto cesarea, sin requerimiento de soporte
transfusional. Presenta anticuerpos irregulares en la semana 34 de gestacion, de especificidad anti-c IgG, con titulos de 256
con aumento progresivo a 1024 en la semana 37. En el seguimiento de obstetricia se observo un feto sin alteraciones morfo-
logicas, sin signos de hidrops fetal y manteniendo velocidad pico sistolica de la arteria cerebral media en rango de normal. Se

recomendo por parte de Hematologia programar el parto lo antes posible una vez alcanzada la madurez fetal.

Pruebas Complementarias

Estudio Madre:

Grupo sanguineo: A+

Fenotipo materno:

D+ C+

c-

E- e+ Cw- K- k+ Kpa- Kpb+ Fya+ Fyb- Jka+ Jkb- M+ N+ S+ s- Lua- Lub+ Lea- Leb- P1- Al-
Fenotipo paterno:

D+, C+,

c+

, E-, e+, K-, Jka+, Jkb+

Escrutinio de anticuerpos irregulares:

Hematigeno I1'y III: positivos

Panel Coombs 11 células (Sangre materna): Compatible con aloanticuerpos IgG anti-c e IgM anti Jkb
Anticuerpos anti-c (34 semanas): titulo 256

Anticuerpos anti-c (36 semanas): titulo 512
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Anticuerpos anti-c titulo(37 semanas): titulo 1024
Panel Coombs 11 células (Leche materna):
Compatible con aloanticuerpos de especificidad anti-c
Estudio en sangre de cordon (Recién nacido)

Grupo sanguineo: O +.
Estudio de escrutinio y fenotipo no valorable por panglutinacion.
Evolucion del recién nacido

Recién nacida en la semana 38 de gestacion, parto vaginal, Apgar 9/10, peso 3160 g, talla 47cm, PC: 34cm, hemodindmi-
camente estable, Grupo sanguineo O, Fenotipo eritrocitario D+C+c+E+e+K+, Test de Coombs directo positivo e indirecto
positivo, con titulo 512. Desarrolla a las 16 horas de vida, ictericia con bilirrubina total (BT) de 14,2 mg/dL, de predominio

indirecto con hemoglobina (Hb) 13,5g/dL motivo por el que se inici6 fototerapia con doble lampara.

A las 48 horas de vida, aumenta el nivel de BT a 19,2 g/dL, con Hb en 12,9 g/dL, por lo que se inicia gammaglobulinas intrave-
nosas a 1gr/kg, recibiendo 2 dosis, continuando con fototerapia simple, que suspendié a los 6 dias de vida. Tas continuar con
lactancia materna y férmula artificial, a los 9 dias de vida, la BT aumenta a 18,8 mg/dl y disminuye la Hb a 8,5g/dL, por lo que
se reinicia fototerapia hasta el dia 11 de vida. 24 horas después continta disminucién de Hb a 7,1 g/dL acompanado de epi-

sodios de desaturacion, por lo que se transfundié un concentrado de hematies a 15mL/kg isofenotipo con el suero materno.

En el dia 15 de vida, persiste bilirrubina en 16mg/dL con Hb 9,9 g/dL, se suspende la lactancia materna durante 24 horas, no
produciéndose aumento ni descenso de BT, por lo que reinician LM complementada con férmula artificial. Tras estabilizacién
de cifras de BT y Hb, en el dia 21 de vida se da de alta a la paciente con una cifra de Hb 8,6g/dL y BT 11,3mg/dL. Inicié eri-
tropoyetina 300 Ul/kg 2 veces por semana y acido félico 2,5mg/dia, en el control mensual, tras haber reiniciado la lactancia,

mantuvo buena ganancia ponderal, sin hiperbilirrubinemia y Hb en torno a 12g/dL.

Discusion

La aloinmunizacion por anti-c, se produce por una exposiciéon previa de la madre como consecuencia de haber recibido una
transfusion sanguinea, hemorragia materno-fetal, gestacién u aborto previo. En el caso que presentamos la madre tenia el
antecedente de cesdrea previa, asimismo el inmunofenotipo paterno estudiado es c+, por tanto, es muy probable que se haya
sensibilizado durante su primera gestacion. Los niveles de titulos de anticuerpos detectados fueron elevados en la semana 34,
concretamente 256, considerdndose criticos por encima de 16 para antigenos no Kell, lo que conllevo a un control estrecho
de gestante y feto. Seguin la guia del Hospital Clinic de Barcelona, dado que no requirié transfusiones intrautero, la recomen-
dacidn de parto a las 38 semanas es adecuada siempre que se garantice el bienestar del feto con pruebas realizadas entre ellas

una muy importante es la medicion de la VS-ACM (2,3,4,5).

La recién nacida del caso, present6 una enfermedad hemolitica moderada posterior al parto, sin presentar hallazgos de grave-

dad como el hydrops fetalis, asimismo la exanguinotransfusion no fue necesaria para los valores de BT descritos(4).

El desarrollo de una anemia prolongada en el tiempo y la deteccion del aloanticuerpo en leche materna puso de manifiesto la
posibilidad de interrumpir la lactancia materna. Hasta la fecha se han reportado algunos casos como el publicado por Sahni

et al. en el que se describe presencia de aloanticuerpos anti-c en leche materna observando una mejoria de la anemia tras la
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suspension de la lactancia. Nosotros constatamos la presencia de aloanticuerpo anti-c en la leche materna (ver imagen 1), sin
embargo, en nuestra paciente no fue necesaria la suspension prolongada debido a la mejoria clinica, No obstante, esta reco-

mendacion es ain controvertida y se necesitan mas estudios que apoyen esta actitud (2).

Conclusiones

La deteccion de aloanticuerpos durante el embarazo implica un control estrecho de la gestante y del feto.

La persistencia de anemia durante un periodo prolongado de tiempo nos lleva a contemplar la posibilidad de una exposiciéon

continua a aloanticuerpos en la leche materna pudiendo ser clinicamente significativos.

La leche materna debe considerarse como una fuente potencial de aloanticuerpos hemolizantes siendo necesario realizar mas

investigaciones sobre los mecanismos de transferencia de los anticuerpos adquiridos pasivamente a través de la lactancia.

El desarrollo de EHFRN en el posparto nos plantea establecer el manejo multidisciplinar de la misma.
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Imagen 1

Presencia de Aloanticuerpos Anti-c en leche materna Titulo 256
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% Hemoglobina Himeji, un hallazgo casval

Mendoza Zambrano, BR (1); Osorio Manyari, MA (1); Carvajal Altamiranda, S (1); Gonzalez Gonzalez, S (1);
Galan Alvarez, MP (1)

(1) Complejo Asistencial de Segovia

Motivo de la Consulta

Control de diabetes y hallazgo casual de una hemoglobina variante.

Historia Clinica

Varén de 42 afos asintomatico que acude a control de diabetes por el servicio de Endocrinologia. En el cromatograma para
determinar la hemoglobina glicada se observan picos compatibles con hemoglobina variante, motivo por el que se remite a

Hematologia para completar estudio.

Antecedentes personales

o Hipertension arterial, ddiabetes mellitus tipo 2, ddislipemia mixta con hipertrigliceridemia severa, eenfermedad
metabolica asociada a higado graso y obesidad.

o No historia de transfusiones de sangre.

o Sin antecedentes familiares conocidos de hemoglobinopatias.

o Origen: Portugal

Exploracion fisica

Normal

Pruebas Complementarias

- Hemograma: Hematies 5,80x106/mm3 , Hemoglobina 16,5 g/dL, Hematocrito 49%, VCM 86 {L, HCM 28,4 pg, CHCM
33,1 g/dL, IDH 15,1%, Leucocitos 5.19x103/mm3, Plaquetas 167x103/uL. Reticulocitos (porcentaje) 2%. Reticulocitos valor
absoluto 114,4 x103/uL.

- Frotis de sangre periférica: Serie roja normocitica y normocrémica.

- Bioquimica: Glucosa 148 mg/dL, Bilirrubina total 0,9 mg/dL, LDH 183 U/L

- Perfil Ferrocinético: Ferritina 160 ng/dL, Transferrina 335 mg/dL, Saturacion de transferrina 14,7%

- Glucohemoglobina (HbA1c): En el cromatograma se observan picos compatibles con hemoglobina variante. HbAlc no
valorable.

-HPCL: Hb A0: 47.5%. Hb A2: 3%. Hb F: 2.6% (Imagen 1).

- Electroforesis capilar: Hb A0: 56,1%. Hb A2: 2,9%, Z12: 40% (Imagen 2).

- Estudio ADN: Presenta la mutaciéon GCC>GAC en el codén 140 del 3° exén del gen beta en un alelo que determina el

cambio de aminodcido alanina por acido aspartico en la posicion 18 de la hélice H de la cadena beta codificada por el alelo
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mutado. Se descarta alfa talasemia y triplicaciones de genes alfa (Imagen 3).

Diagnostico

Hemoglobinopatia Himeji Heterocigota.

Tratamiento

No ha precisado tratamiento especifico por hematologia.

Discusion
Este caso ilustra la deteccién incidental de la Hemoglobinopatia Himeji en un paciente de 45 aflos originario de Portugal,
durante un control rutinario de diabetes mellitus. La Hemoglobinopatia Himeji, una condicion estructural rara, presenta una

glicosilacion significativamente mayor que la de la hemoglobina A, lo cual puede influir en la exactitud de los resultados de

HbA1c, un marcador usado en el control de la diabetes.
En la actualidad han sido detectadas aproximadamente 1873 variantes de la hemoglobina (1).

En 1986, la Hemoglobina Himeji fue reportada por primera vez en un hombre japonés con diabetes mellitus, posteriormente
se describié en dos familias japonesas y en dos miembros de una familia de origen portugués. Esta variante de hemoglobina
resulta de una mutacion en heterocigosis y se distingue por ser una variante de rapida movilidad, con mayor afinidad por el

oxigeno, mayor glicacion en el extremo NH, de la cadena f y leve inestabilidad molecular (2).

Las hemoglobinopatias estructurales en su mayoria cursan clinicamente silentes y el diagnostico suele establecerse como un
hallazgo casual durante el screening neonatal, estudios poblacionales, aunque en la actualidad es frecuente encontrarla por la
cuantificacién de la HbAlc (3).

La deteccion de esta hemoglobina variante se realiza con la cromatografia liquida de alta eficiencia (HLPC por sus siglas en
inglés), por lo que un estudio adecuado del cromatograma convencional permite orientar en el diagndstico y detectar va-
riantes de la hemoglobina. HLPC es un método que separa las hemoglobinas en sus componentes. El analizador utilizado en

nuestro medio es el D-100 Bio-Rad® que permite detectar hemoglobinas C, S, Fetal, D y E (4).

La hemoglobina glicosilada (HbAlc) corresponde a la hemoglobina que se une de manera irreversible a la glucosa, y su
medicidn es ttil para evaluar el control glucémico en personas con diabetes mellitus. También sirve como un indicador im-
portante del riesgo de desarrollar complicaciones crénicas. Se ha estudiado que variantes de la hemoglobina pueden provocar

resultados falsamente elevados o disminuidos (5).

En ciertos casos, al realizar analisis de HbAlc para el control de la diabetes o en pacientes que requieren estudios de hemog-
lobinopatias, se pueden detectar picos que corresponden a hemoglobinas variantes. Ante este hallazgo, el protocolo indicado
es analizar las muestras empleando los equipos de HLPC disponibles, consecutivamente realizar una electroforesis alcalina

para confirmar los resultados. Si el caso lo requiere, se puede llevar a cabo un estudio molecular del gen de las globinas (5).
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Conclusiones

La Hemoglobinopatia Himeji en heterocigosis suele cursar de forma silente, con la posibilidad de producir leve hemolisis en
situaciones de estrés hematologico. Su gran glicosilacion explicaria la interferencia, o, valores anormalmente altos en las de-
terminaciones de hemoglobina glicosilada y no requiere tratamiento especifico. El diagndstico se efecttia por cromatograma

(HPLC), una técnica sencilla y disponible en la mayoria de los laboratorios que permite detectar hemoglobinas variantes.
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Cromatograma HPLC. Representacion grafica donde se observa un pico de
hemoglobina desconocida (variante) que corresponde a 32.9%.
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Imagen 2
ELECTROFORESIS DE CAPILAR HEMOGLOBINAS
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Electroforesis capilar. Técnica de separacion electrocinética, la zona Z12 corresponde a la
hemoglobina variante, presente en un 40% de la concentracion.
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Secuenciacién genética. Secuencia del Exon 3 del gen beta globina (HBB). Hb Himeji CD140 (GCC>GAC);Ala>Asp
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‘)7 La paradoja de las plaquetas

Clavo Martin, Diego (1); Zapata Tapia, Evelyn (1); Gonzailez Porras, Jose Ramon (1); Bastida Bermejo, Jose Maria
(1); Fernédndez Sdnchez, Adolfo (1)

(1)Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Caso Clinico

Mujer de 73 afos con antecedentes de infarto agudo de miocardio y fibrilacién auricular anticoagulada con apixaban.
Ingresa en cuidados intensivos (UCI) por politraumatismo con multiples fracturas, contusiéon pulmonar y hemorragia sub-
aracnoidea, motivo por el que se suspende la anticoagulacion terapéutica para introducir posteriormente profilaxis con

Enoxaparina.

A partir de la segunda semana de ingreso presenta deterioro hemodindmico con necesidad de soporte vasoactivo en el con-
texto de probable cuadro de sepsis, por lo que se inicia antibioterapia empirica de amplio espectro con meropenem y linezolid.
Con el tratamiento pautado presenta progresiva mejoria pudiendo reducir la perfusiéon de farmacos vasoactivos. Sin embar-
go, desde el punto de vista analitico se aprecia descenso progresivo de la cifra de plaquetas (recuento plaquetar normal al
ingreso), alcanzando el nadir en 40.0000 plaquetas/uL. Se objetiva también anemia leve (Hb 9 g/dL) sin otras alteraciones
del hemograma. Se realiza frotis de sangre periférica en el que se descartan agregados plaquetares y no se objetivan otras

alteraciones.

La anemia es regenerativa y se puede explicar en el contexto de hemorragia por las multiples fracturas. Establecemos el diag-

nostico diferencial de la trombocitopenia con las siguientes posibilidades:

- Trombocitopenia reactiva: atribuible a proceso de sepsis y al sangrado que presentaba la paciente. Parece la opcién mas

factible con los datos mencionados previamente.

- Toxicidad farmacolégica: la paciente habia recibido tratamiento con beta-lactamicos y Linezolid en los 7 dias previos,

aunque es cierto que el descenso de la cifra de plaquetas se instaurd simultdneamente al inicio de la antibioterapia.

- Trombocitopenia inmune primaria (PTI): parece menos probable dada la instauracion progresiva de la trombocitopenia,

asi como el nadir >20.000 plaquetas/pL. En cualquier caso, se tratarfa de un diagndstico de exclusion.

- Trombocitopenia inducida por heparina (TIH): entre los datos que apoyan esta posibilidad diagndstica se encuentran la
caida de la cifra de plaquetas en mds del 50% del recuento basal y el inicio claro del descenso entre los dias 5y 10 de exposi-
cion a la heparina. Por otro lado, la paciente no presentaba fendmenos trombéticos y habia estado expuesta a Enoxaparina
profilactica, lo que hace menos probable este diagnostico. De acuerdo con el indice de las 4T presenta una probabilidad

intermedia.
Una vez planteado el diagndstico diferencial se procura el mejor manejo de la paciente. Se propone la retirada del linezolid ya

que, aunque no parezca la principal causa de la trombocitopenia, puede dificultar su recuperacion. Teniendo en cuenta que la

paciente no presentaba hemorragia clinicamente relevante y ante la posibilidad de que se tratase de una PTI se decide evitar
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las transfusiones de plaquetas en la medida de lo posible.

Ante la probabilidad intermedia de TIH, mediante score 4T, se realizd determinacion de anticuerpos anti-heparina/PF4
mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia en ACL AcuStar (Werfen), con resultado positivo a titulo alto (40 UI/mL).
Posteriormente, se realiz6 ensayo funcional mediante test de activacion plaquetaria inducida por heparina (HIPA) por agre-
gometria plaquetaria con Agregémetro PAP-8 de BioData. (figura 1). Se suspende la heparina profilactica y se valora la mejor

anticoagulacion alternativa.

Teniendo en cuenta el riesgo trombético (fibrilacion auricular, politraumatismo y el propio cuadro clinico de TIH) y el riesgo
hemorragico (varias fracturas, trombocitopenia y prevision de cirugia proxima) se decide conjuntamente con la UCI el inicio

de fondaparinux a dosis profilactica.

Tras la suspension de la enoxaparina se produce un ascenso rapido de la cifra de plaquetas hasta alcanzar la normalidad a
las 72 horas. Igualmente, la mejoria analitica se vio favorecida por la adecuada evolucion de la sepsis con la antibioterapia
pautada. La mejoria clinica, asi como la normalizacién de los parametros del hemograma permitid la intervencién quirtargica
de las diferentes fracturas que facilit6 el traslado de la paciente de la UCI a hospitalizacién de traumatologia, donde continud

su recuperacion progresiva.

Discusion

Las heparinas son firmacos ampliamente utilizados para prevenir y tratar episodios trombdticos. Sin embargo, aunque infre-
cuentemente, pueden producir como reaccion adversa trombocitopenia. La TTH es un fenémeno inmunoldgico mediado por
anticuerpos dirigidos frente al complejo heparina — factor 4 plaquetario (1). Segtin el mecanismo fisiopatoldgico se distinguen

anticuerpos tipo 1 (no patoldgicos), tipo 2 (responsables de la TIH cldsica) y tipo 3 (identificados en la trombocitopenia in-

mune inducida por vacunas) (2).

Paradéjicamente esta entidad se asocia con trombosis y no suele cursar con hemorragia. Existen diferentes subtipos en fun-

cion del tiempo de instauracion, siendo el mas frecuente la TIH de inicio tipico.

El diagndstico se basa en la identificacion de anticuerpos anti-heparina/PF4 con técnicas inmunoldgicas, exclusivamente en
pacientes con probabilidad intermedia o alta segtin score 4T1. La confirmacién diagnostica requiere la realizacion de estudios
funcionales que detectan activacion plaquetaria. La prueba funcional de liberacién de serotonina (SRA) es la referencia frente
a la que los demas métodos deben validarse, pero no esta disponible en la mayoria de laboratorios dado que requiere para su
determinacion de una instalacion autorizada para trabajar con muestras radiactivas. HIPA por agregometria puede ser una

alternativa atractiva como método confirmatorio dado su accesibilidad.

El manejo terapéutico consiste en suspender la heparina e iniciar anticoagulacion alternativa. Existen varias opciones que se
deben valorar en funcién del contexto clinico, como son el argatroban (el unico aprobado para TIH), bivalirudina, fondapa-
rinux o rivaroxaban. En general, se recomienda mantener la anticoagulacion hasta la normalizacién de la cifra de plaquetas 'y

hasta un minimo de 3 meses en pacientes con fenémenos tromboéticos (3).

Tras la suspension de la enoxaparina se produce un ascenso rapido de la cifra de plaquetas hasta alcanzar la normalidad a
las 72 horas. Igualmente, la mejoria analitica se vio favorecida por la adecuada evolucion de la sepsis con la antibioterapia

pautada. La mejoria clinica, asi como la normalizacién de los parametros del hemograma permitid la intervencién quirurgica
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de las diferentes fracturas que facilit6 el traslado de la paciente de la UCI a hospitalizacién de traumatologia, donde continué

su recuperacion progresiva.

Conclusiones

1. La TIH es una entidad poco frecuente que debe incluirse en el diagnostico diferencial de trombocitopenia aislada
progresiva.
Se relaciona paraddjicamente con fendmenos trombdticos y no con clinica hemorragica
El indice 4T resulta de utilidad ante la sospecha clinica por su alto valor predictivo negativo
4. El diagndstico se basa en la identificacion de anticuerpos anti-heparina/PF4 con técnicas inmunoldgicas y
confirmacion con ensayos funcionales.
El HIPA por agregometria puede ser una alternativa atractiva como método confirmatorio dado su accesibilidad.
Es prioritario la suspension de la terapia con heparina y el inicio de anticoagulacion alternativa dado el elevado riesgo

de trombosis.
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Imagen tabna 1

Sample  Date Test Type Details PA PS SA 55 AUC* LD DA MA FA
1 24/07/2024 ADD 2 2uM 8 570 0 438 0 0 88 86
2 24/07/2024 Collagen 0.2 mg/ml 82 550 0 369 37 0 82 80
a 24/07/2024 Heparina 100 100 UI/ml 30 8 0 0 54 930 30 29
4 24/07/2024 Heparina 10 10 UI/ml 79 350 0 275 €50 73 78
5 24/07/2024 Heparina 2 2 UI/ml 74 220 0 212 750 74 73
3 24/07/2024 Suero salino 3 ©0 0 0 10 0 0 3 O

Plasma del paciente, conteniendo anticuerpos anti-heparina /factor 4 plaquetario se anade
a plaquetas de donante y una serie de reactivos para analizar la agregacion plaquetaria.
Se utilizan ADP (canal 1) y coldgeno (canal 2) que sirven como control positivo y suero

fisiolégico (canal 6) como control negativo. Se considera el test positivo cuando hay
agregacion intensa con concentraciones bajas de heparina (canal 5 y 4), que muestran
maxima agregacion (MA) de 79y 74, y agregacion baja (MA de 30) con concentracion alta
de heparina (canal 3).
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% Necesito un avion urgente para recoger sangre
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Presentacion del Caso Clinico

Se presenta el caso de un vardn de 74 aios con multiples antecedentes personales entre los que destacan hipertension arterial,
dislipemia, exfumador, enfermedad renal crénica y varios problemas cardiovasculares, destacando fibrilacién auricular, insu-
ficiencia adrtica, mitral y trictispidea moderadas, asi como dos infartos agudos de miocardio en 1992 y 2013 que requirieron
cirugia de revascularizacién coronaria con doble bypass, sufriendo como complicaciéon oclusion del injerto de la safena. El

paciente habia sido transfundido durante estos episodios ocurridos en otro centro hospitalario.

El paciente acudi6 a Servicio de Urgencias por dolor toracico y disnea de reposo vy, tras ser valorado por Cardiologia, fue
diagnosticado de cardiopatia isquémica con indicacién de nueva revascularizacién. Se realizé revascularizacién de forma
percutanea con diseccion del injerto de mamaria interna y descendente anterior sufriendo parada cardiorrespiratoria con
necesidad de colocaciéon de ECMO.

En este contexto, se solicito la transfusion de concentrados de hematies. En las pruebas pretransfusionales, los resultados
del estudio inmunohematoldgico inicial fueron grupo O; fenotipo Rh y Kell D+C-E-C-e-K- (Figura 1); Coombs indirecto
positivo (+1), Coombs Directo negativo y las pruebas cruzadas fueron incompatibles. Se realiz6 estudio de identificacién de
anticuerpos antieritrocitarios con los paneles que hay a disposicion en nuestro centro (Ortho y Makropanel-Menarini) con
y sin tratamiento enzimatico (ficcina y papaina). Como resultado se observo una panaglutinacion débil (+/-) frente a todas
las células enfrentadas. Con todo ello la sospecha diagndstica inicial fue de una mezcla de aloanticuerpos antieritrocitarios,

aloanticuerpos frente antigenos de alta incidencia o una suma de ambos.

Dada la gravedad clinica del paciente, requirid la transfusion de 4 concentrados de hematies, selecciondndose en este contexto
de urgencia vital concentrados isogrupo ABO con fenotipo D+C+E-c-e+K-, se realizaron pruebas cruzadas seroldgicas con
una bateria de concentrados de hematies, enviando las unidades de hematies menos incompatibles (reactividad +/-) y trans-
fundiéndose segun el protocolo de transfusiéon incompatible de nuestro centro, con administracién lenta del concentrado,

precedido de inmunoglobulinas y corticoide sistémico.

Una semana post-tranfusion el paciente presentdé datos clinicos, bioquimicos, morfoldgicos e inmunohema-
tologicos de reaccién transfusional hemolitica retardada. Como consecuencia, empeord su situacién clini-
ca.

Ante los nuevos requerimientos transfusionales, se solicitaron muestras del paciente para realizar nuevo estudio en el Servicio
de Transfusion, con los resultados observados en las Figuras 2-4. Se realizaron nuevas pruebas cruzadas seroldgicas con una
amplia bateria de concentrados de hematies isogrupo ABO y fenotipo D+C+E-c-e+K-, resultando todos incompatibles con
alta reactividad (+4). Se repitieron las pruebas cruzadas de los concentrados de hematies que habian sido transfundidos al
paciente enfrentdndolas al plasma actual, observando una reactividad muy alta (+4), cuando antes de la transfusion la reac-

tividad era escasa (+/-).
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Por ello, se externalizé una muestra de forma urgente al Banc de Sang i Teixits para realizar el estudio inmunohematoldgicos
de alta complejidad. Se demostré mediante estudio genético la ausencia del gen RHCE (fenotipo Rh D--) y en la identificaciéon

de anticuerpos irregulares antieritrocitarios se detectaron aloanticuerpos anti-E y anti-Rh17 a titulo 1/64.

Dado el fenotipo extraordinario y la presencia de los aloanticuerpos, se inicié una busqueda exhaustiva a través de la Sociedad
Espaiiola de Transfusion Sanguinea (SETS) y su banco de datos, localizdndose una tinica unidad en todo el territorio nacional
criopreservada con fenotipo compatible y un donante sano con fenotipo Rh idéntico estudiado con anterioridad que doné un

segundo concentrado de forma urgente.

Se transfundieron los dos concentrados de hematies con ritmo de infusion lento y vigilancia clinica y analitica estrecha, sin
incidencias. El paciente mejord clinicamente y fue dado de alta hospitalaria. Se realiz6 seguimiento clinico e inmunohematé-

logico sin la aparicién de nuevos datos de hemolisis.

Se realizé estudio inmunohematolédgico a sus hermanos buscando compatibilidad con alguno de ellos, siendo todos incom-

patibles. Actualmente, se va a llevar a cabo la autodonacién de hematies del paciente.

Discusion
El Sistema Rh es el sistema del grupo sanguineo mas importante después del sistema ABO. Se trata de un sistema muy com-
plejo y polimérfico, codificado por los genes RHD y RHCE. El gen RHD codifica la expresion del antigeno D, y el RHCE la

expresion de los antigenos C,c,E,e. Se trata de un sistema con alta capacidad inmunogénica. Los antigenos del sistema Rh

pueden presentar alteraciones en su expresion debido a mutaciones o variantes alélicas de los genes RH(1).

Un ejemplo es el conocido como fentotipo Rh null que no expresa ningtin antigeno del sistema Rh en su superficie, existiendo

menos de 50 casos descritos en el mundo (2).

El fenotipo Rh D-- es similar al Rh null, sin embargo, el hematie no expresa en su membrana los antigenos C,c,E,e codifica-
dos por el gen RHCE, siendo también excepcional. La transfusion incompatible en la situacion de urgencia vital del paciente
generd el anticuerpo anti-Rh17. Se trata de un aloanticuerpo antieritrocitario de especificidad compleja originado porque los

hematies del paciente carecen de todos los epitopos expresados en los polipéptidos C,c,E,e.

Tras una exhaustiva busqueda bibliografica, inicamente existe una decena de casos descritos con la coexistencia del fenotipo
RhD-- y el anticuerpo anti-Rh17, lo que provoca que la incompatibilidad sea del 99.9999994% entre las donaciones conven-

cionales (3,4).

En este contexto desafiante, es fundamental tener una sospecha diagndstica temprana para realizar los estudios pertinentes de
forma precoz, iniciar una bisqueda exhaustiva a través de los medios existentes y transfundir en caso de urgencia con el pro-
tocolo de transfusion incompatible. Es importante, en caso de que no existan contraindicaciones, plantear la autodonacion

para futuro requerimientos, asi como el estudio de los familiares por si presentaran el mismo fenotipo.
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Conclusiones

La ausencia de expresion del gen RHCE condiciona el fenotipo RhD--. Asociado a este fenotipo, se puede desarrollar el
anticuerpo anti-Rh17. La coexistencia de este fenotipo y el desarrollo del anticuerpo es excepcional con muy pocos casos
descritos en la literatura. El Servicio de Transfusion y los hematdlogos debemos estar formados y cualificados para identificar

estas situaciones desafiantes y actuar ante ellas con el mejor abordaje posible.
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Imagen 1

Fenotipo eritrocitario Rh y Kell donde se observa fenotipo
Rh C-,c-,E-,e-.
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Imagen 2

PRUEBAS COOMBS DIRECTO COOMBS INDIRECTO ELUCION €D PANELES

(cD) IDENTIFICACION
(Figura 3) DE ANTICUERPOS
(Figura 4)
TECNICA Tarjeta BVS* ORTHO + DIACIDEL ORTHO /MAKROPANEL
poliespecifica Tarjeta poliespecifica
RESULTADO POSITIVO (4+) POSITIVO (+4) POSITIVO (+4) POSITIVO (+4)

CONCLUSION 1gG (+4) C3b-d (-) PANAGLUTININA PANAGLUTININA PANAGLUTININA

BVS*0.8% BioVue Screen (ORTHO)

Estudios realizados tras la reaccion hemolitica retardada.

Imagen 3

Test de Coombs directo en la reaccion hemolitica retardada. A la izquierda test de Coombs directo
poliespecifico positivo (+4), a la derecha test de Coombs monespecifico positivo (+4) para IgG y
negativo para el complemento.
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‘b Recambio eritrocitario en el manejo de complicaciones agudas
de la enfermedad de células falciformes en un paciente
pediatrico
Aguilar Monserrate, Gerardo Xavier (1); Fuertes Garcia, P (1); Leén Gamazo, M (1); De la Fuente Graciani, I (1);
Pérez Gonzalez, S (1)

(1) Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Exposicion del Caso

Masculino de 8 afios, procedente de Africa subsahariana.
Antecedentes Médicos

Anemia drepanocitica (HbSS) diagnosticada a los 9 meses.
Desde entonces en tratamiento con Hydrea, penicilina y dcido félico.
Reside en Espafia desde los 6 afios de edad, donde es seguido por pediatria oncohematoldgico. Actualizacién de calendario

vacunal.

Como complicaciones ha presentado:
- Crisis vasooclusivas (CVO) recurrentes.
- Sindrome toracico agudo (STA) en dos ocasiones, con ingresos hospitalarios de hasta 1 mes de duracion.

- Necesidad de colecistectomia a los 6 anos

Sin necesidad de transfusiones previas de forma regular.

Padre, madre y hermana con rasgo falciforme.

Motivo de Consulta

Acude a urgencias por tos de 48 horas de evolucion y fiebre ese mismo dia.

Historia de la Enfermedad Actual:

Buen estado general, con elevacion de reactantes de fase aguda y con neumonia izquierda, en FilmArray de frotis nasal My-

coplasma pneumoniae positivo.

En el examen fisico llama la atencién abdominalgia y leve distenciéon abdominal.

Se decide ingreso a cargo de pediatria, para inicio de ATB IV y sueroterapia.
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Examenes Iniciales

Analitica.

- Hemograma: Hemoglobina (Hb): 9 g/dL, VCM 90.8 fl, CHVM 36.3 g/dL, Leucocitos 16650/uL, N 11680/uL, Plaq 270000/
ul

- Cuantificacién de Hb: HbS 70.1%, Hb F 20.5%,

- Bioquimica: Bilirrubina total 2.7 g/dL (indirecta: 2.15), LDH 1273 U/L, resto de funcién hepatica y renal normales. PCR 87
m/L, PCT 1.01 ng/mL.

Imagen.

Radiografia de térax: Infiltrado en lébulo inferior izquierdo, con derrame pleural leve.

Diagnostico

Neumonia por mycoplasma pneumoniae

Evolucion

Mejoria inicial con tratamiento antibiético (azitromicina y betalactamico), antitérmico y sueroterapia.
Al cuarto dia el paciente empeora con reaparicion de la fiebre, dolor, diarrea y desaturacion.

Se solicitan pruebas de imagen (ecografia abdominal y angioTC pulmonar) donde se objetiva ileitis y TEP lobar en LSI, seg-

mentario en LSD; acompafado de aumento de la neumonia a todo el pulmoén izquierdo.
Ya que estos hallazgos sugieren un nuevo episodio de sindrome toracico agudo, se decide traslado a UCI Pediatrica, e iniciar
anticoagulacion ajustada a niveles de antiXa y realizar recambio eitrocitario (RE). Ademas, se escala antibiticos a merope-

nem y vancomicina.

Con estas medidas, en 3 dias mejora progresivamente resolviéndose la clinica pulmonar, permaneciendo afebril y con dolor

controlado.
Vuelve a planta de pediatria general y es dado de alta tras 22 dias de ingreso hospitalario.

Durante el ingreso requirié soporte transfusional con concentrados de hematies con la intencién de disminuir la HbS: el

primero al inicio de la clinica de dolor toracico, 4 en el RE y otro una semana después.

Desde entonces ha seguido revisiones en consulta, con transfusiones periédicas ademas del tratamiento basal con Hidroxiu-

rea. Con resolucioén total del TEP en el AngioTC Pulmonar 3m de control.
Indicaciones para Recambio Eritrocitario.

Segun la guia de enfermedad de células falciformes el RE esta indicado en complicaciones agudas (STA) y graves con necesi-

dad de reducir drasticamente los niveles de HbS-

Otras indicaciones en casos agudos serian ictus, priapismo, hepatopatias, sepsis, fracaso multiorganico asociado a ECE
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Prevencion de la recurrencia de CVO severas y la aparicion de un sindrome toracico agudo, se decide realizar eritroaféresis

como medida terapéutica para reducir rdpidamente los niveles de hemoglobina S (HbS).
El objetivo es reducir la proporcién de HbS a niveles inferiores al 30% y prevenir complicaciones graves.
Procedimiento de Recambio eritrocitario.

Se realiza el proceso empleando un separador celular. Dado el peso del paciente no es necesario cebado previo con albiimina.
Mediante esta actuacion, se extrae sangre del paciente, por centrifugacion se separan sus globulos rojos, que son reempla-
zados por concentrados de hematies de donantes compatibles (HbA) y respetando el fenotipo eritrocitario extendido en la

medida de lo posible, priorizando aquellos mas inmunogenos.

El resultado se monitoriza tanto por la mejoria clinica como midiendo niveles de HbS, que debe estar por debajo del 30%.

10. Resultados del Tratamiento.

Cabe destacar la rapida mejoria clinica con el RE practicamente inmediato, con resolucion del cuadro en las siguientes 48

horas.
Respecto a los parametros de laboratorio:

- Pre-eritroaféresis HbS: 48.2% (tras 1 CH)
- Post-eritroaféresis HbS: 16.4%

Hemoglobina total: 10.1 g/dL

Discusion

El STA es una la segunda complicaciéon mas frecuente de la ECF después de la CVO y la primera causa de ingresos en UCI

con una incidencia en ninos de 24.5 eventos/100 pacientes afo.

Entre ellas se debe tomar en consideracion el RE, ya que la bibliografia corrobora que en el contexto de STA el RE es superior
a la transfusion de hematies. No debemos olvidar que este proceso debe realizarse por personal cualificado en aféresis, para

minimizar los riesgos potenciales del procedimiento.

Como hemos descrito en este caso, el procedimiento permitié reducir rapidamente los niveles de HbS, mejorar la oxigenacion

con una rapida recuperacion de la clinica.

Los beneficios frente a transfusion simple es que con el RE retiramos hemoglobina S mientras que con una transfusion simple
se produce una dilucién. Ademas, reducimos el riesgo de sobrecarga de hierro y eliminamos el exceso de células falciformes.
Consideraciones para el manejo a largo plazo: en casos seleccionados con CVO recurrentes o complicaciones severas como

el sindrome toracico agudo, el RE periddico puede ser una opcion preventiva eficaz.
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Conclusion

El RE fue una intervencion exitosa en este paciente con anemia de células falciformes y sindrome toracico agudo incipiente.

La reduccién de la hemoglobina S logré una mejoria clinica rapida y evité complicaciones mayores. El caso apoya la utilidad

de la RE en pacientes con CVO recurrentes y complicaciones graves (STA, neuroldgicas, etc.).

Palabras clave: Anemia de células falciformes, recambio eritrocitario, CVO, sindrome toracico agudo, hemoglobina S.
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Imagen 3

Recambio eritrocitario

38



CASOS

Il JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

‘)10 Sindrome de Bazex: Una enfermedad paraneoplasica
infrecuente.

Gonzalez Gonzadlez, Sara (1); Mendoza Zambrano, Bianca Rafaela (1); Carvajal Altamiranda, Stefania (1);
Osorio Manyari, Miguel Angel (1); Torres Tienza, Ana (1)

(1) Complejo Asistencial de Segovia

Motivo de consulta

Paciente varén que refiere dishidrosis en palmas y plantas de varios afios de evolucion, con brotes inflamatorios, exudado y
dolor. Tratamiento habitual con clobetasol y mupirocina sin mejoria clinica. Valorado por Dermatologia, sugiriendo en un

primer momento eccema dishidrotico.

Historia Clinica

Paciente varén de 43 afios de edad, con los siguientes antecedentes personales de interés: exfumador, estrabismo de ojo iz-
quierdo. Diagnosticado en marzo de 2023 tras biopsia de lesién amigdalar izquierda de Linfoma de Hodgkin de tipo histolo-
gico clasico “Celularidad Mixta”, en estadio IIA de Ann Arbor. Con respecto al tratamiento, ha sido sometido a tratamiento
quimioterapico segun esquema ABVD (x 6 ciclos), habiendo alcanzado la situacién de Remision Completa metabolica. En
el PET-TAC de reevaluacién de mayo de 2024 presenta criterios de recaida/progresion, apreciando multiples adenopatias
infradiafragmdticas sugestivas de infiltracién secundaria a sindrome linfoproliferativo. Se realiza biopsia de adenopatia in-
guinal, con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin Clasico de tipo Celularidad Mixta en estadio III-A con indice prondstico de
Hasenclever de 2 (bajo riesgo). Se trata por tanto de un paciente joven con Linfoma de Hodgkin en recaida precoz (a los 8
meses de haber finalizado el tratamiento). Se inicia tratamiento de 2° linea segiin esquema E-SHAP, habiendo recibido dos

ciclos en el momento actual.

Pruebas Complementarias

- Biopsia de adenopatia inguinal izquierda (sospecha de recaida): Hallazgos histopatolégicos e inmunofenotipo compa-
tibles con afectacion parcial por proceso de base; LINFOMA DE HODGKIN CLASICO. Subtipo Celularidad Mixta.

Diagnosticos
- Probable Sindrome de Bazex paraneoplasico.

- Linfoma de Hodgkin Clasico de tipo Celularidad Mixta, en recaida tras 12 linea de tratamiento.

Evolucion y tratamiento

- Paciente var6n de 43 anos, con diagndstico hematoldgico de Linfoma de Hodgkin de tipo “Celularidad Mixta’, en situaciéon
actual de recaida en estadio IIIA, en tratamiento de 22 linea seguin el esquema ESHAP. La fecha donde se confirma la recaida
fue el 28 de junio de 2024. Uno dias antes, el 6 de junio, el paciente refiere empeoramiento de lesiones palmo-plantares de

forma progresiva, con supuracién y queratosis, ademas de lesiones eritematosas vesiculosas y pruriginosas, que no mejoran
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con tratamiento con clobetasol y mupirocina. En un primer momento, es valorado por Dermatologia, siendo diagnosticado
de posible tifia plantar inflamatoria y posibles dermatofitides. Se cambia tratamiento a fomentos con septomida, terbinafina

y dacortin. Ademas, se recoge cultivo de hongos, con resultado negativo.

- El dia 23 de julio de 2024 ingresa para iniciar primer ciclo de quimioterapia segin esquema ESHAP, siendo bien tolerado
por el paciente y a su vez es nuevamente valorado por Dermatologia, siendo diagnosticado de un posible Sindrome de Bazex
anadido, ya que el empeoramiento de las lesiones coincide con la recaida de su linfoma, sin otros factores de riesgo ailadidos.
Durante este ingreso, se pauta tratamiento tdpico corticoideo, sin mejoria, por lo que el paciente suspende las pomadas. Al
ingresar para el segundo ciclo, el paciente presenta mejoria clara de la hiperqueratosis con préctica resolucion de las mismas.
Refiere no haber cumplido ningtin tipo de tratamiento dirigido para las lesiones. Unicamente han mejorado tras administrar

primer ciclo de quimioterapia segiin esquema ESHAP, hasta su completa desaparicion.

Discusion

La acroqueratosis paraneoplasica, también conocida como Sindrome de Bazex, es una enfermedad poco estudiada, una con-
dicién dermatoldgica, asociada a carcinoma de células escamosas del tracto respiratorio y gastrointestinal, y siendo también
una sefial de alerta temprana de neoplasia malignas subyacentes como los sindromes linfoproliferativos. 1,5

Segun un estudio de la Universidad de Edinburgo, Muhammad Hamza Shah et al. concluyen que el curso clinico de la enfer-
medad puede no ser estrictamente lineal y que varios factores, incluyendo potencialmente el tipo y la etapa de la enfermedad,
pueden influir en el momento y la gravedad de los sintomas cutaneos. Normalmente existe una relacion entre los sintomas
cutaneos y la malignidad subyacente, lo que subraya atin més la importancia del tratamiento del cancer para el manejo de los
sintomas cutaneos. Las principales manifestaciones clinicas a menudo incluyen placas que varian de color de rojizo a purpura
azulado. La caracteristica de este sindrome radica en la afectacion del hélix en las orejas y la punta de la nariz, ufias, dedos,

palmas de las manos y plantas de los pies. Menos comunmente las rodilla y codos en un 20% de los casos (1).

G.PH.Lucker describié un caso de un paciente con presencia simultanea de dos marcadores cutaneos de malignidad, la acro-
queratosis paraneoplasica y la ictiosis adquirida, en asociacion con la enfermedad de Hodgkin. Se logrd una rapida resolucién
de las dermatosis mediante el tratamiento del linfoma subyacente, lo que confirma una relacion causal. Ambas evolucionan

en paralelo a la neoplasia, resolviéndose con el tratamiento adecuado y recurriendo con las recaidas (1,2,4,5).

Se manifiesta con 3 fases clinicas consecutivas. El primer estadio se caracteriza por una erupcion simétrica, eritemato-desca-
mativa y pruriginosa. El segundo y tercer estadios, se caracterizan por la extension de las lesiones cutaneas de forma centripe-
ta hacia el resto de las extremidades y el tronco; lo cual se suele corresponder con la progresion de la enfermedad oncoldgica

y la afectacién ganglionar (1,2).

Con respecto a la patogenia es incierta. Se ha encontrado expresion del factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a) en el
tejido tumoral de un paciente con cancer gastrico y acantosis nigricans. Y expresion aumentada del receptor para el factor de
crecimiento epidérmico (EGE). Ellis et al. han demostrado que después del tratamiento de la neoplasia maligna subyacente,

la distribucién del receptor EGF/TGF-a revirtié a su ubicacién predominantemente basal (1,2).
La terapia preferida para esta dermatosis paraneopldsica es el tratamiento eficaz de la neoplasia maligna subyacente. Para

los pacientes en cuidados paliativos, los tratamientos sistémicos incluyen corticosteroides, fluconazol, zinc y cefalexina. Los

tratamientos topicos incluyen retinoides, ungiiento de zinc, PUVA y emolientes (3).
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Conclusiones

La acroqueratosis paraneoplasica, también conocida como Sindrome de Bazex, es una enfermedad poco estudiada, que puede
ayudar a realizar el diagndstico de sindromes linfoproliferativos de forma temprana, destacando la importancia de conocer

esta enfermedad. Comunicamos el caso clinico de un paciente vardn, cuyo tratamiento del linfoma, permitié mejorar la cli-
nica cutdnea.
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Imagen 1 Imagen 2

Lesiones cutineas en manos en nuestro Lesiones cutaneas en manos en nuestro
paciente después de recibir tratamiento paciente después de recibir tratamiento
quimioterdpico quimioterdpico

41



CASOS

|| JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

Imagen 3 Imagen 4

Lesiones en ambas piernas que mejoran tras tratamiento quimio-
terapico

Imagen 5

Plantas de los pies de nuestro paciente antes de recibir tratamiento quimio- Hiperqueratosis subungueal que mejora tras tratamiento quimio-
terapico. terapico
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‘)11 Soy Grupo 0 y no me dejan donar

Fuentes-Morales, Cristina Teresa (1); Fernandez-Sanchez, Adolfo (1); Martin-Mateos, Maria Luisa (1); Lopez-
Parra, Miriam (1); Fonseca-Santos, Marta (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion

El grupo ABO fue descubierto por K. Landsteiner en 1900. Es el sistema con mayor repercusion transfusional. Su incompati-
bilidad produce una reaccién hemolitica potencialmente mortal, debido a la presencia natural de isohemaglutininas frente a

los antigenos no expresados. Por ello es fundamental una correcta caracterizacion del mismo.

Motivo de consulta e historia clinica

Vardn de 42 anos que acude a consulta de esterilidad. Dentro de la bateria de pruebas solicitadas para el estudio de esterilidad

se encuentra el estudio de grupo sanguineo (ABO y Rh(D)).
Antecedentes personales: psoriasis y asma alérgico, sin habitos toxicos.
Exploracion fisica: Normal.

Pruebas complementarias:

Se recibe muestra en el laboratorio de inmunohematologia y se realiza el estudio de grupo ABO y Rh (D) en tarjeta (Imagenl1):
- Grupo hematico: Anti-A y Anti-B negativo. Por tanto, grupo hematico O
- Grupo sérico natural e inmune: Anti-B (+3), anti-A negativo. Por tanto, grupo sérico A.

- Grupo D: negativo.

Se constata una discordancia ABO entre el grupo hemitico (O) y el sérico (A). Se repite estudio manual en tubo y confirman-
do los resultados. Escrutinio de anticuerpos irregulares negativo (antiglobulina y enzimas), test de coombs directo negativo

y autocontrol negativo.

La sospecha principal es la presencia de una variante del grupo A. Se plantea un estudio para detectar dicha variante, cuyo
objetivo es la union de anti-A y su posterior recuperacién para confirmar la presencia del antigeno A. Se realiza lavado e incu-
bacion de los hematies con reactivo Anti-A (una hora a 4°C). Seguido de segundo lavado (se reserva el altimo sobrenadante)
y una elucién mediante calor para extraer el posible Anti-A. Finalmente, se enfrenta el eluido y el sobrenadante reservado con
células O, A y B. Se objetiva en el eluido una aglutinacion (+4) en las células A y el sobrenadante negativo. Considerando los

hallazgos, el estudio es compatible con una variante débil del grupo A.
Diagnostico
Se decide realizar una entrevista clinica y comunicar los resultados al paciente. Comenta que siempre ha sido catalogado
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como O negativo y que ha realizado donaciones en distintas comunidades auténomas. Sin embargo, en una de ellas fue re-

chazado por tener un grupo O “raro’”.

Se consensua con el paciente externalizar una muestra al (BST) “Banc de Sang i Teixits de Catalufia’, para confirmar los resul-

tados. En el BST se realizan los siguientes estudios:

- Mediante técnicas de adsorcion elucion acida se detecta antigeno A (reactividad < 1) en los hematies del paciente. Sos
pecha: variante del grupo A.

- Genotipado ABO: AO1. Portador heterocigoto de un alelo A, concuerda con la sospecha de variante del grupo A como
causa de la discordancia.

- La secuenciacion nucleotidica del gen ABO confirma la presencia de un alelo ABO*AEL (cambio de nucleotidico

¢.804insG), asociado al fenotipo Ael.
¢Cual es la actitud transfusional? ;Es un donante 6ptimo? ;Y su descendencia?

El fenotipo Ael es una variante del grupo A y por ello expresan el antigeno A en la membrana, aunque en menor cantidad.
Estos donantes siguen los criterios de exclusion/inclusion de la poblacién general. Sin embargo, deben asignarse correcta-

mente como donantes A.

A nivel transfusional, pueden recibir transfusiones isogrupo. Sin embargo, es posible la sensibilizacion y el posterior desarro-
llo de isohemaglutininas anti-Al o anti-A2. En ese momento la actitud transfusional cambia y deben transfundirse hematies

O o del mismo subgrupo débil A. Respecto al plasma deben recibir grupo A o AB.

A nivel reproductivo, el paciente tiene un alelo Ael y un alelo O. Su descendencia tiene el 50% de probabilidades de portar un
alelo Ael (Imagen3). Aunque la prueba confirmatoria es el genotipado, si presenta grupo B u O se puede realizar la técnica

descrita, para detectar la presencia del fenotipo Ael.

Discusion

El gen ABO se localiza en el cromosoma 9 y contiene 3 alelos (A, B y O). Los genes A y B codifican los antigenos presentes
en la membrana del hematie mediante de enzimas glicosil-transferasas, mientras el O codifica una proteina sin actividad
transferasa. La presencia/ausencia de estos antigenos, es lo que se considera fenotipo ABO. Los grupos A y B tienen variantes,
pero son extremadamente infrecuentes y difieren en la cantidad de antigeno presente (a nivel inmunohematolégico pueden

expresarse como discrepancias sérico-hemadtica).

Segun la cantidad de antigeno A, se subdivide en: A1, A2, A3, Ax, Aend, Am y Ael. Siendo la variante Al la que presenta
mayor cantidad y la variante Ael la menor cantidad. Los subgrupos Al y A2 presentan aglutinacién completa, mientras que
otros subgrupos presentan algutinaciones intermedias o débiles(Imagen4). Sin embargo, el grupo Ael (incidencia 0.001%) se
caracteriza por ausencia total de aglutinacion. A nivel genético, se debe a mutaciones en el intrén 1. Su mecanismo continta

en estudio, pero es posible que las mutaciones en este intrén conlleven modificaciones en el splicing.

Actualmente hay lineas de investigacion para obtener nuevas técnicas de deteccion (técnicas moleculares, citometria de flujo,

etc.). Sin embargo, en un laboratorio inmunohematologia solo las técnicas absorcién elucion permiten detectarlos.
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Conclusiones

-A pesar de la infrecuencia de los subgrupos ABO, es fundamental sospecharlos ante la presencia de una discrepancia

hemadtico-sérica.

-Es imprescindible catalogarlos correctamente, tanto en donante y como en receptores, evitando errores transfusiona-

les.

Por ello, este caso recalca el papel fundamental del laboratorio de inmunohematologia en la deteccion de variantes infrecuen-
tes, asegurando una adecuada actitud transfusional y proporcionando la informacién necesaria, en este caso, para su futuro
reproductivo.
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Imagen1 Imagen 2

M .

0

Test de coombs directo: EAl antiglobulina: negativo | | EAl medio enzimatico:
negativo negativo

Estudio inicial de grupo sanguineo. Discrepancia hematico sérica. Resultado de la técnica para detectar subgrupos débiles. 1.Estudio en
Escrutinio de Anticuerpos Irregulares: EAL solucién de lavado. 2.Estudio con eluido anti-A.
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Imagen 3

Paciente indice: Genotipo Ael.01
Posibilidades genéticas y fenotipicas de su descendencia

“ A/Ael > GH y fenotipo A

A/Ael > GH y fenotipo A

A/O - GH y fenotipo A A/O > GH y fenotipo A

“ | B/Ael > GH B y fenotipo BAeI| I B/Ael = GH B y fenotipo BAeII

A/Ael 2> GH y fenotipo A
A/O = GH y fenotipo A

| o |
I 0/Ael > GH Oy fenotipo Ael I

0/0 = GH y fenotipo O

| o | B/0 - GH y fenotipo B B/0 - GH y fenotipo B

I
0O/Ael = GH Oy fenotipo Ael

B/O - GH y fenotipo B 0/0 = GHy fenotipo O

“ |0/Ael - GH 0 y fenotipo Ael | I 0/Ael > GH 0 y fenotipo Aeli

“ 0/0 - GHy fenotipo O

“ A/Ael > GH y fenotipo A

0/0 = GHy fenotipo O

B/Ael > GH By fenotipo BAel

A/O > GH y fenotipo A B/O - GH y fenotipo B

Herencia génica del grupo Ael. Sefialados los casos de discrepancia entre grupo hema-

tico y fenotipo del paciente. GH: grupo hematico en técnicas habituales.
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VARIANTES DEL GRUPO ABO

GRUPO A:

Subgrupo  Grupo Hematico Grupo sérico  Aglutinacion Técnica de deteccion

Al Grupo A Grupo A Completa (4+) No aplica

A2 Grupo A Grupo A Completa (4+) Lectina

A3 Grupo A pero sin Grupo A Intermedia (<4) Estudio de grupo con menor intensidad
aglutinacién completa Técnicas de adsorcién/elucién

Ax Puede detectarseel Grupo A Baja (+1/+2) Estudio de grupo con menor intensidad
grupo A Técnicas de adsorcién/elucion

Aend Puede detectarse el Grupo A Baja (+1/+2) Estudio de grupo con menor intensidad
grupo A Técnicas de adsorcién/elucién

Ahm Puede detectarse el Grupo A Baja (+1/+2) Estudio de grupo con menor intensidad
grupo A Técnicas de adsorcion/elucion

Ael Grupo O Grupo A Negativa SOLO Técnicas de adsorcion/elucién

GRUPO B:

Subgrupo  Grupo Hemdtico Grupo sérico  Aglutinacién Técnica de deteccion
B Grupo B Grupo B Completa (4+) Estudio de grupo
B3 Puede detectarse Grupo B Intermedia(<4)  Estudiode grupo con menor intensidad
grupo B Técnicas de adsorcién/elucién
Bel Grupo O Grupo B Negativa SOLO Técnicas de adsorcion/elucion
GRUPO AB:
Subgrupo  Grupo Hemdtico Grupo sérico  Aglutinacién Técnica de deteccion
AB Grupo AB Grupo AB A: Completa (4+) No aplica
B: Completa (4+)
AB3 Grupo Ay puede Grupo AB A: Completa (4+) Estudio de grupo con menor intensidad
detectarse B B: Intermedia (<4) Técnicas de adsorcién/elucién
CcisAB Puede detectarseAyB  Grupo AB A: Intermedia (<4) Estudio de grupo con menor intensidad
B: Intermedia (<4) Técnicas de adsorcién/elucién
AelB Grupo B Grupo AB A: negativo SOLO Técnicas de adsorcién
B: Completa

Subgrupos ABO mias frecuentes. Grupo hematico; Grupo sérico; Algutinacion en estudios

de grupo rutinarios; Técnicas que posibilitan su correcta deteccion.
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‘)12 Una sorpresa en el Quirofano

Cuzco Cevallos, Alex Javier (1); Delgado Torres, JThoana Carolina (1); Quintana Bravo, Lydia (1); Alvarez Nuio,
Rodolfo (1); Diaz Gélvez, Francisco Javier (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Burgos

Motivo de la consulta

Dolor abdominal.

Historia Clinica

Mujer de 51 afios con cuadro de epigastralgia postprandial de 3 meses de evolucién en seguimiento en centro privado. Meses
anteriores presento astenia, hiporexia y sudoracion nocturna. Acude a urgencias por dolor abdominal agudo y se realiza TAC
urgente que muestra proceso inflamatorio intestinal a nivel del yeyuno con perforacion y colecciéon secundaria sin poder des-
cartar causa tumoral subyacente, por lo que requirid laparotomia urgente en donde se observaron masas de asas intestinales
yeyunales con gruesos nédulos y perforacion secundaria a los mismos(Figural), y tras cirugia se envian piezas quirurgicas a

AP para estudio.

Antecedentes Personales

Utero miomatoso, sin habitos toxicos

Pruebas Complementarias

o AP de la pieza intestinal: presentan areas ulceradas, cubiertas por infiltracién difusa linfoide en todo el espesor del
organo, alcanzando la subserosa. Las células son de pequeiio/mediano volumen, con escaso citoplasma y nucleo re-
dondeado o irregular hipercromatico con fino nucléolo. Estas células son positivas para CD3, CD2, CD43, CD8, CD38
y BCL-2. Son negativas para: CD45RO, CD20, CD19, CD5, CD10, CD30, BCL-6, CD4, CD23 y EBER. Ki67 85%. No
restriccion de cadenas Kappa o Lambda.

Es derivada a nuestro centro para finalizacion de estudio, estadiaje e inicio de tratamiento.

o PET-TC: muestra engrosamientos murales hipermetabdlicos de yeyuno e ileon en mesogastrio, en flanco derecho y
FID, de colon descendente y en sigma sospechosas de malignidad; ademas adenopatias hipermetaboélicas mesentéricas
a nivel de L5(Figura2-a).

o Analitica sin alteraciones.

o BMO: normocelular, sin evidencia de infiltracion por linfoma/leucemia.

o Las piezas intestinales son remitidas a nuestro centro para estudio por AP: las células tumorales son positivas para

CD3, CD8, CD7, CD43, CD56, TCRbeta F1, BCL2, GATA 3 y CD38. Son negativas para los marcadores T: CD5, CD4,
CD2 y CD45ro. El resto de los marcadores realizados (granzima B, CD57, CXCL13, PD1, BCL6, CD10, CD138, CD30,
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TdT, Tbet, EBER, PAX5, CD20 y CD79a) son negativos. TP53:wildetype. Ki67 95%(Figura3)(Figura4).

Debido a que la paciente no tenia antecedentes de EC, y sin poder valorar la presencia o no de epiteliotropismo debido a que la
mucosa en los cortes histologicos observados se encontraba completamente sustituida y ulcerada por el tumor, el diagndstico
diferencial se planted entre un linfoma de células T intestinal epiteliotrépico monomorfo (MEITL) que tenia el inmunofeno-

tipo observado en este caso, linfoma T intestinal o linfoma de células T periférico (PTCL).

o Posteriormente recibimos AP de gastroscopia realizada previamente en centro privado: muestra mucosa de antro y
cuerpo con signos de inflamacion créonica moderada. Ademas, mucosa duodenal con atrofia vellositaria subtotal MAR-
SH3b.

» Ademas, negatividad para anticuerpos antitransglutaminsa tisular IgA en tres determinaciones, sin embargo, presenta

positividad para HLA-DQ2.5 en heterocigosis.

Diagnoéstico final

Linfoma de células T asociado a enteropatia (EATL) estadio IV-B, sin infiltracién de MO.

Tratamiento

Inicia esquema CHOP-IVE/MTX-ASCT.

Evolucion

Inicia CHOP/IVE MTX 1, 2° y 3° con buena tolerancia, y alcanzando respuesta completa metabolica (RCM) tras el 1° IVE/
MTX y que mantiene tras el 3°. Como complicaciones relacionadas con el tratamiento present6 neutropenia febril sin foco y

sin aislamientos microbioldgicos tras el 1° IVE. Recogié CPH autologas sin incidencias tras el 2° IVE en situaciéon de RCM.

Tras 3° IVE/MTX recibe ASCT con previo acondicionamiento BEAM, sin presentar complicacion postrasplante y mantiene
RCM en el dia +100(Figura2-b).

Discusion

El EATL es un LNH agresivo de células T resultado de la transformacién maligna de los linfocitos intraepiteliales intes-
tinales, y se considera la complicacién neoplasica mds comun de la enfermedad celfaca (EC)(1). El EATL se reclasificé
en 2016 y se separé de un linfoma intestinal similar, el MEITL(2). El tipo I (ahora clasificado como EATL) se asocia con

frecuencia con la EC y se observa en el norte de Europa, y el tipo II (ahora clasificado como MEITL) ocurre de novo y

es predominante en Asia(2).

Aunque actualmente se considera que el EATL es el subtipo mas comun de linfoma primario de células T intestinales
(66-80%), es una entidad rara, que representa < 5% de los linfomas gastrointestinales primarios y el 5% de los PTCL en
los paises occidentales(2).

Los factores genéticamente predisponentes mas estudiados en EC son HLA-DQ2 y HLA-DQ8, que se identifican en el
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90-95% de los pacientes(1). Existe una fuerte correlaciéon entre la homocigosidad HLA-DQ2.5 y el desarrollo de EATL(1)

(3). En una revision sistematica, se encontré homocigosidad HLA-DQ2.5 en 53,3% de los pacientes con EATL(1).

La inmunohistoquimica en la AP del EATL es tipicamente CD3+, CD7+, CD103+, TCRB+/-, CD4-, CD8- y CD5-,
pero principalmente CD30+ y CD56-, ademds un fenotipo citotéxico activado (perforina+, granzima B+ y TTIA-1+)(1)
(3). Por el contrario, el MEITL se asocia con menos frecuencia a la EC, al haplotipo HLA-DQ2/HLA-Dqg8, y las células
expresan CD3+, CD4-, CD8+, CD56+ y TCRB+ con CD30-, y ausencia de atrofia vellosa(1)(3). Esto explica porque en
nuestro caso el diagnostico diferencial con el MEITL no se descartd hasta que obtuvimos las muestras de la atrofia de
las vellosidades MARSH3b.

La obstruccién y perforacion intestinal son frecuentes (20-55%), requiriendo intervencién quirurgica en la mayoria de
los casos. El sitio mas comun de afectacion es el intestino delgado (80-90%), mientras que el intestino grueso (< 20%),

los ganglios linfaticos mesentéricos (35%) y la MO (< 10%) se ven afectados con menor frecuencia(4).

La rareza de la enfermedad dificulta la realizacion de ensayos clinicos que evaltien regimenes de tratamiento con agentes
novedosos, incluso en esta era moderna de terapias dirigidas(4). El Grupo de Linfoma de Escocia y Newcastle (SNLG)
evalu6 el régimen IVE/MTX (ifosfamida, vincristina, etopésido/metotrexato)-ASCT a partir de 1998 en pacientes can-
didatos a tratamiento intensivo, y se incluyeron 26 pacientes. La SLP y la SG a cinco afios fueron del 52% y el 60%, res-
pectivamente, y mejoraron significativamente en comparacién con el grupo histdrico tratado con quimioterapia basada

en antraciclinas(5).

Conclusiones

o E1 EATL es una entidad rara de pronostico desfavorable.

« La inmunohistoquimica tiene un papel fundamental en el diagnoéstico diferencial del EATL, es necesario la demostra-

cion de EC ya sea mediante AP, anticuerpos o HLA para un diagndstico certero.

o La baja incidencia y los factores variables del paciente dificultan realizar ensayos clinicos y establecer regimenes de

tratamiento estandar.

Bibliografia

1. Abdullah SAA, Goa P, Vandenberghe E, Flavin R. Update on the Pathogenesis of Enteropathy-Associated T-Cell Lymphoma. Diagnostics (Basel). 2023
Aug 9;13(16):2629. doi: 10.3390/diagnostics13162629. PMID: 37627888; PMCID: PMC10453492.

2. Chander U, Leeman-Neill R], Bhagat G. Pathogenesis of Enteropathy-Associated T Cell Lymphoma. Curr Hematol Malig Rep. 2018 Aug;13(4):308-317.
doi: 10.1007/s11899-018-0459-5. PMID: 29943210.

3. Al Somali Z, Hamadani M, Kharfan-Dabaja M, Sureda A, El Fakih R, Aljurf M. Enteropathy-Associated T cell Lymphoma. Curr Hematol Malig Rep. 2021
Apr;16(2):140-147. doi: 10.1007/s11899-021-00634-4. Epub 2021 May 19. PMID: 34009525.

4. Ondrejka S, Jagadeesh D. Enteropathy-Associated T-Cell Lymphoma. Curr Hematol Malig Rep. 2016 Dec;11(6):504-513. doi: 10.1007/s11899-016-0357-7.
PMID: 27900603.

5. Sieniawski M, Angamuthu N, Boyd K, Chasty R, Davies J, Forsyth P, Jack F, Lyons S, Mounter P, Revell P, Proctor SJ], Lennard AL. Evaluation of entero-

pathy-associated T-cell lymphoma comparing standard therapies with a novel regimen including autologous stem cell transplantation. Blood. 2010 May
6;115(18):3664-70. doi: 10.1182/blood-2009-07-231324. Epub 2010 Mar 2. Erratum in: Blood. 2011 Feb 10;117(6):2077. PMID: 20197551.

49



Imagen 1

CASOS

|| JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

Imégenes de laparotomia urgente en donde se observa: engrosamiento de asas yeyunales con gruesos
nddulos de aspecto blando (ganglionar-sarcomatoso) adheridos al borde mesentérico del intestino y
con perforacién secundaria a los mismos cerca de valvula ileocecal.

Imagen 2
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(a): PET-TC al diagnostico que objetiva engrosamientos murales hipermetabdlicos de asas de intestino delgado de yeyuno e ileon en mesogastrio, en
flanco derecho (SUVmax 20) y FID, de colon descendente adyacente al plastron inflamatorio y suturas quirdrgicas en flanco izquierdo (SUVmax 15.40) y
en sigma sospechosas de malignidad, ademas adenopatias hipermetabélicas mesentéricas a nivel de L5 sospechosas de malignidad. (b): PET-TC de reva-

luacion en el dia +100 del ASCT que muestra respuesta completa metaboélica.
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Imagen 3

AP de pieza quirtrgica de intestino delgado. (a): HE. (b): CD3+. (c): CD7+. (d):
CD8+.

Imagen 4

AP de pieza quirtrgica de intestino delgado. (a): HE. (b): CD3+. (c): CD7+. (d):
CD8+.
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‘)13 Bailando en la Niebla: Desentranando la Neumonia

Hernandez Duran, Marta (1); Llopis Giménez, Alejandro (1); De las Heras Sacedo, Henar (1); Gonzalez Mena,
Beatriz (1); Carpizo Jiménez, Natalia (1)

(1) Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid

Motivo de la consulta

Fiebre en paciente post-TPH.

Historia Clinica

Varén de 64 afos en el octavo mes post-TPH por SMD EB2 ASLX1 mutado, que acude a Urgencias por fiebre y astenia. La
semana previa consulté por el mismo motivo, pero a pesar de tratamiento con Amoxicilina-clavulanico y ciprofloxacino, y

posteriormente con Cefditoreno tras ser valorado en consulta, persiste con misma clinica.

Antecedentes Personales

« SMD tipo CRDM SA, diagnosticado en noviembre de 2021.

« Tratamiento con eritropoyetina a altas dosis desde mayo de 2022 hasta julio de 2023, momento en el que se realiza
nuevo estudio medular en el que se objetiva progresion.

« Tratamiento con 5-azacitidina en agosto de 2023 y estudio de histocompatibilidad a sus familiares aceptdndose como
candidato a alo-TPH.

o Tras cuatro ciclos de 5-azacitidina alcanza respuesta parcial y en enero de 2024 se realiza trasplante alogénico de
donante emparentado haploidéntico.

o Ex-fumador. HTA. DM2.

o Portador mutacion H63D en heterocigosis.

« Diverticulosis. Hemorroides externas.

« IQ: herniorragias inguinales, reseccion endoscdpica de pélipos colonicos hiperplasicos, hemangioma capilar en dedo.

Exploracion Fisica

Consciente y orientado. Leve taquipnea cuando habla.
ACP: ritmico, no soplos. MVC, no ruidos sobreaiadidos.
Abdomen blando y depresible, no doloroso a la palpacién. RHA +. No signos de irritacién peritoneal.

EEIll: no edemas, ni signos de TVP.

Pruebas Complementarias

- Radiografia torax: patron intersticial bilateral.

- Analitica: Hemograma: Leucocitos 3.200/uL (N 2.300; L 700). Hemoglobina 11 g/dL. Plaquetas 17.000/uL. Bioquimica: PCR
190.7 mg/L y PCT 0.45 ng/mL.

- PCR SARS-CoV-2, aislamientos y cultivos negativos.
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Diagnostico

Neumonia bilateral en paciente inmunodeprimido.

Tratamiento

Piperacilina-tazobactam y septrim forte terapéutico.

Evolucion

Paciente que acude a Urgencias e ingresa en planta de Hematologia por fiebre y astenia, sin disnea, aunque con leve taquipnea
cuando habla y patrén intersticial bilateral en la radiografia de térax. Ante la disociacion clinico-radioldgica, se sospecha

infeccién por P. Jirovecii, por lo que en la planta se solicita broncoscopia y TC para valorar afectaciéon pulmonar.

EI TC concluye con hallazgos compatibles con proceso infeccioso pulmonar (probable Pneumocystis jirovecii). Sin embargo,
la broncoscopia revela PCR de P. jirovecii negativa y positiva para CMV. Se solicita también la carga viral de CMV obteniendo

82000000 copias/mL, confirmandose asi el agente causal.

A las 48 horas del ingreso, el paciente sufre un agravamiento de la clinica respiratoria con episodios de desaturacion y tos, pre-
cisando altos requerimientos de oxigenoterapia hasta Ventimask a 15 Ipm. Por ello, se decide ingreso en Medicina Intensiva

y se administra inmunoglobulina humana inespecifica y se solicita la autorizacién de maribavir.

En el momento actual, se encuentra intubado con mejoria moderada clinico-analitica, aunque persiste carga viral de 50000

copias/mL.

Discusion

El'TPH conlleva gran riesgo de infecciones en los pacientes hematoldgicos, cuyo principal factor de riesgo es la neutropenia y
varia con la severidad de esta, la rapidez con que se produce y la duracién de la misma. El riesgo y la epidemiologia también

varfan segun los periodos del trasplante, pero las infecciones bacterianas, son la complicacion infecciosa mas frecuente (1).

En el periodo pre-injerto, la neutropenia y la mucositis secundaria a la QT de acondicionamiento predisponen al desarrollo

de bacteriemias de foco enddgeno por la pérdida de barrera mucosa y asociadas a catéter (2).

En la fase intermedia (desde el injerto hasta el dia +100 post-TPH) destacan la infeccion por citomegalovirus, la cistitis
hemorragica por adenovirus o virus BK, la neumonia por Pneumocystis jiroveci y, finalmente, la candidiasis diseminada y

aspergilosis (2).

En la fase tardia (a partir del dia +100), las principales infecciones se producen por gérmenes encapsulados, especialmente

Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, y por Aspergillus, Pneumocystis jiroveci y virus varicela-zoster (2).
A propésito de este caso, cabe destacar que los diagnésticos diferenciales entre agentes patégenos son complejos y las mani-

festaciones pueden solaparse. Ademas, la mayoria de infecciones no presentan datos patognomonicos y las manifestaciones

clinicas y el compromiso pulmonar intersticial pueden ser causados por multitud de patdgenos.
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Tanto Chlamydia pneumoniae como Legionella pueden tener presentaciones subagudas similares y los patdgenos virales res-
piratorios (influenza, parainfluenza y VRS), pueden presentar hallazgos similares a la neumonitis por citomegalovirus. Esta
neumonia rara vez ocurre durante el periodo previo al injerto, ya que el mayor riesgo implica inmunidad celular, pero debe

incluirse en el diagnostico diferencial de tos, fiebre o disnea, incluso en ausencia de alteraciones radiograficas.

El signo radioldgico mas comun son las infiltraciones intersticiales bilaterales, aunque el TC ha demostrado tener mayor sen-
sibilidad y los hallazgos mas comunes son opacidades en vidrio, asimétricas, bilaterales y nddulos. El lavado broncoalveolar
se ha convertido en la prueba principal y puede ser diagndstico en presencia de hallazgos clinicos y radiolégicos y aunque la

PCR cuantitativa tiene una mayor sensibilidad, no existe un limite establecido de carga viral (3).

Por otra parte, el hongo Pneumocystis jiroveci (hongo ubicuo que caracteristicamente solo produce patologia en sujetos
gravemente inmunodeprimidos) puede ser dificil de distinguir de la neumonia por CMV en los hallazgos clinicos y radio-
graficos, y aunque es poco frecuente, CMV también puede presentarse con nédulos o consolidaciones que se asemejan a la

neumonia fungica por P. jiroveci.

El cuadro clinico tipico es el de una neumonia de evolucion subaguda, con hipoxemia progresiva y escasa tos sin expectora-
cion. Radioldgicamente suele verse como una neumonia intersticial que respeta la luz bronquiolar y alveolar y se acomparia de
infiltrados intersticiales bilaterales con patrén microquistico y puede complicarse con neumotérax. El diagnostico se realiza
visualizando el microorganismo en el esputo inducido o en el lavado broncoalveolar con tinciones y también con la PCR en
el lavado (3).

Conclusiones

- El diagnéstico diferencial de las infecciones pulmonares en el huésped inmunocomprometido post-TPH es amplio y
debe incluir bacterias, hongos, virus y parasitos.

- El conocimiento de los patrones radioldgicos y la clinica junto con el riesgo asociado a cada periodo post-TPH nos
pueden ayudan a orientar la causa y el manejo de estas infecciones.

- Las manifestaciones clinicas y la utilizacién de herramientas diagnosticas adecuadas son cruciales para el manejo eficaz

de las infecciones, asi como la identificacién temprana de complicaciones para reducir la morbi-mortalidad.
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Imagen 1

Radiografia de torax en Urgencias

Imagen 2

TC Toérax
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‘)]_LI- Abre los ojos

De las Heras Sacedo, Henar (1); Llopis Giménez, Alejandro (1); Hernandez Duran, Marta (1); Carpizo Jiménez,
Natalia (1); Bourgeois, Monique (1)

(1) Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid

Motivo de la consulta

Sindrome diarreico febril.

Historia Clinica

Mujer de 68 anos que acude a urgencias por sindrome diarreico de 10 dias de evolucion. Refiere fiebre desde hace 4 dias junto
con malestar general, dolor y calambres en piernas y brazos. Los familiares refieren desorientacion en los tltimos dias, con

encamamiento y torpeza motora.

Antecedentes personales

o Alergia a contrastes yodados.
o Hipoacusia
« ERCestadio 3a

o IQ:amigdalectomia

Historia Hematologica

1. PTl diagnosticada en 2002 tratada con corticoides.
o Recaidas en 2009y 2017.

o Recaida en abril de 2024. Actualmente tratamiento con Eltrombopag y corticoides en pauta descendente.

2. Linfoma de Hodgkin celularidad mixta estadio IlIB diagnosticado en marzo 2010. Tratamiento segtin esquema ABVD.
o Recaida por PET-TAC en octubre de 2017. Tratamiento con corticoides a dosis altas con una RMP.
o Progresion por PET-TAC en septiembre de 2018. Sin datos analiticos sugestivos de progresion. Biopsia con hiper-

plasia folicular linfoide reactiva. Se decide actitud expectante.

Exploracion fisica

Afebril. TA 79/52 mmHg. FC 89 Ipm. SpO2 96 %.

BEG. Coloracion ictérica piel y conjuntivas.

ACP: Ritmica, sin soplos, MVC

ABD: Blando, depresible, dolor a la palpacion en epigastrio e hipocondrio izquierdo. Sin signos de peritonismo.

EEIl: Edemas leves con fovea bilateral.

56



CASOS

Il JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

Pruebas Complementarias

- Analitica: 2.400 leucocitos/mm3 (RAN 2100). Hb 7.9 g/dl. Plaquetas 44.000/mm3. TP 73%. TTPa 26.2 sg. Fibrino-
geno 649 mg/dl. Urea 115.9 mg/dl. Creatinina 1.63 mg/dl. FG 32. GOT 401U/L. GPT 254U/L. GGT 171 U/L. BiT 2.8
mg/dl (Bil 1.75). FA 341 U/L. LDH 360 U/L. PCR 163 mg/l. Procalcitonina 3 ng/ml. Lactato 3 mmol/L

- Ecografia abdominal: Esplenomegalia de 15 cm con pequefias zonas pseudonodulares hipoecoicas parcheadas, a

valorar en relacion con su proceso de base (LH). Resto normal.
Diagnostico

Sepsis de probable origen abdominal

Tratamiento

Meropenem 2g/8h.

Evolucion

. Evolucién térpida con hipotension, fiebre mantenida, debilidad generalizada y desorientacion. No se asilan microrganis-

mos en los cultivos recogidos.
. Solicitamos TAC craneal por clinica neuroldgica sin hallazgos relevantes.

. Realizamos bodyTAC, con esplenomegalia homogénea de 16 cm y multiples adenopatias retroperitoneales que habian au-
mentado significativamente de tamao, en relacion con progresion de su proceso linfoproliferativo.

. Ampliamos analitica: leucocitos 3.000/uL (RAN 2.700). Hb 10 g/dL (postransfusional). Plaquetas 17.000/uL. Fibrinégeno
389 mg/dL. Creatinina 0.96 mg/dL (FGe 61). GOT 319 U/L. GPT 216 U/L. GGT 266 U/L. BiT 5.63 mg/dL (BiD 2.54. Bil
3.09). FA 739 U/L. LDH 372 U/L. PCR 115.6 mg/L. Triglicéridos 365 mg/dL. Ferritina <7500 ng/mL. Beta 2 microglobulina
8.25 mg/L.

. En PET-TAC extensa afectacion adenopdtica supra e infradiafragmatica con infiltracion esplénica, hepdtica, médula 6sea y

pulmonar (imagen 1). Adenopatias de pequefio tamaiio para biopsia por lo que se decide realizar una BMO.

. En la BMO en vez de observar el linfoma en progresion, encontramos una medula dsea normocelular. Serie eritroide en
proporcion adecuada y con adecuada maduracion. Serie mieloide en proporcion adecuada con refuerzo de la granulacién en
todos los estadios. Serie megacariocitica disminuida. Aumento de macréfagos, observandose un 18% de ellos que presentan

fenémeno de hemofagocitosis. Linfocitos 2% de apariencia madura (imagenes 2, 3 y 4).
. Solicitamos PCR de VEB con 395.657 copias/mL

. Iniciamos tratamiento con dexametasona y etopésido segtin el protocolo internacional de HLH 2004 [1] (Imagen 5), asi

como de rituximab.

. Evolucién con el tratamiento:
o A dia +6 descenso de copias de VEB a 25.377 y a dia +8 PCR negativa.
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o A dia + 8 bacteriemia por K. pneumoniae BLEE requiriendo vasoactivos e ingreso en UVL.

« Deterioro progresivo. Exitus al dia +21.

Discusion

El Sindrome Hemofagocitico (SHF) o Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) es un sindrome inflamatorio grave caracteri-
zado por la activaciéon descontrolada del sistema inmunitario, produciendo una fagocitosis masiva de células sanguineas en

tejidos como la médula 6sea, higado y bazo (2).

La HLH puede ser primaria, por mutaciones genéticas; o secundaria a infecciones, neoplasias como los linfomas, o enfer-
medades autoinmunes (3). En este caso, sospechabamos un posible linfoma de Hodgkin (LH) y el diagnéstico de HLH no
descarta la presencia de un linfoma, sino que lo hace mas probable. Ademds, el virus de Epstein-Barr (VEB) es una de las
principales causas infecciosas de HLH, y su asociacién con el LH estd bien documentada. Esto sugiere que podriamos estar

ante una combinacion de las tres entidades: HLH, VEB y linfoma.

La clinica inicial de la HLH es inespecifica, lo que dificulta su diagnéstico temprano. Para ello, se utilizan los criterios de la
Histiocyte Society, que requieren cumplir al menos 5 de los siguientes: fiebre, esplenomegalia, bicitopenia, hipertrigliceride-
mia o hipofibrinemia, hiperferritinemia, disminucién de células NK, aumento de CD25s y hemofagocitosis (4). En nuestra
paciente, el diagnostico fue dificil, ya que los sintomas y pruebas iniciales se relacionaron con una posible progresién de LH,

siendo la BMO la que confirmo el diagnostico.

El tratamiento consiste en suprimir la inflamacién y tratar la causa subyacente (5). Nosotros seguimos el protocolo HLH-2004
(1) y anadimos Rituximab ya que esta recomendado en casos con mas de 1,000 copias/mL de VEB (5). Aunque sospechaba-

mos un linfoma subyacente, no pudimos tratarlo por falta de confirmacion.

La HLH progresa rapidamente incluso con tratamiento siendo la mortalidad evada, especialmente en los casos asociados a

linfomas o VEB. En este caso, a pesar del esfuerzo terapéutico, la paciente acab¢ falleciendo a las 3 semanas del diagndstico.

Conclusiones

o La HLH presenta manifestaciones inespecificas que dificultan su diagnéstico temprano, siendo crucial un buen
diagndstico diferencial en pacientes con linfoma o sospecha de progresion.

o Lacombinacién de inmunosupresion y el manejo de la causa subyacente es fundamental para controlar la inflama-
cion desregulada y reducir la mortalidad.

« Lasinfecciones virales, especialmente por VEB, juegan un papel crucial en la patogénesis de la HLH y su detec-
cién y tratamiento tempranos son claves para mejorar el pronostico.

o A pesar de un tratamiento intensivo, la mortalidad de la HLH sigue siendo alta, sobre todo en casos asociados a

linfomas o infecciones virales severas.
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Imagen 1

Imagenes de PET-TAC con afectcion ganglionar, hepatica, esplénica y medular

Imagen 2 Imagen 3
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CItomorfologia de BMO con fenémeno de hemofagocitosis Cltomorfologia de BMO con fenémeno de hemofagocitosis
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Imagen 4

ClItomorfologia de BMO con fenémeno de hemofagocitosis

Imagen 5
Treatment protocol overview for H h vtic Lymfohistiocytosis (HLH-2004)
- INITIAL THERAPY = =< SCT/ CONTINUATION THERAPY - Go to SCT during continuation therapy
as 5001 a5 an acceptable donor is available
(dexamethasone daily) (dexamethasone in pulses £) with - HLA-identical related donor or
- = - = — _ _ - Matched unrelated donor or
[1omg|___ I Il I I Il I [ I - Mismatched unrelated donor or
Dexa (mg/m2) | Smg | I I I I I 11 I 11 - Family haploidentical donor
| 25mgl___ I I 11 Il Il 1 Il 11 (further SCT information: see text)
L 125 mg 11 il 11 il 11 11 il 11
‘A donor search as soon as possible is
VP-16 VWYWVY VVVVYV V¥ v v v v v v v suggested in familial patients and poorly
ing patients, and is to be considered
CsA | | in infants.
LT. therapy & T B
Doses calculated per m2 also if BW <10kg
1 2 3*4 56 7 8 9§10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
* = EVALUATION, see Table 1
weeks 25 26 27*28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 30 40* § See Fig 1 for info on start of Continuation
Dexa = Dexamethasone daily with 10 mg/m2 for 2 weeks, 5 mg/m2 for 2 weeks, 2.5 mg/m? for 2 weeks, 1.25 mg/m? for 1 week; and taper then discontinue during 8% week.
# Pulses every second week with 10 mg/m2 for 3 days during the continuation therapy.

VP-16 = Etoposide 150 mg/m?2 i.v., twice weekly for the first two weeks, then weekly during the initial therapy. Every second week during the continuation therapy.
mmmmm»umc:osmo’mmmebommw:sw(mmymsum) can the first two doses be omitted.

csA = Cyclosporin A aiming at levels around 200 microg/L (monoclonal, trough value). Start with 6 mg/kg daily orally (divide in 2 daily doses), if normal kidney Runction.

LT therapy : T=Methotrexate doses by age: <1 year 6 mg, 1-2 years § mg, 2-3 years 10 mg, >3 years 12 mg each dose.
Prednisolon doses by age: <1)u4mg,12ym6mg.23years Bmg,>3ym10mgmm

Maximum four doses are suggested, but start only if mp orifan CSF has not impr
therapy: Ci mgﬂkgofummbopm23nmwwkty[we&1ndmﬂs] An oral antimycotic from week 1 to week 9.
lle(OSg&gw)q‘lwecks Gastroprotection suggested week

Protocolo de tratamiento segin HLH-2004
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‘)15 Batalla contra la infeccion

Delgado Torres, Jhoana Carolina (1); Cuzco Cevallos, Alex Javier (1) Quintana Bravo, Lydia (1); Dueias
Hernando, Virginia (1) Diaz Galvez, Francisco Javier (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Burgos

Motivo de la consulta

Neutropenia severa en paciente con antecedente de infeccién cronica de protesis total de cadera (PTC) izquierda.

Historia Clinica

Paciente mujer de 55 afos de edad con infeccién crénica polimicrobiana de PTC izquierda, que ingresa de forma programada
en el servicio de traumatologia, trasladada de Hospital de Bellvitge para completar tratamiento antimicrobiano.
Antecedentes personales

HTA, dislipemia, fumadora (20 cigarrillos/dia), hipotiroidismo, sacroileitis bilateral con HLA B27 positivo y migrafas oca-

sionales.

Exploracion Fisica

Herida en la cadera izquierda con dehiscencia que afecta planos profundos y esfacelo en la zona proximal de 3 a 4 cm. No se

observan fluctuaciones, colecciones evidentes ni exudado activo (imagen 1).

Pruebas Complementarias

- Hemograma: Hb: 8.7 g/dL, VCM: 90.3 fL, CHCM: 32.2 g/dL, leucocitos: 1.2 x10/3/uL, neutréfilos: 0.0 x10/3/uL, linfoci-
tos: 1.2 x1073/uL, Plaquetas: 181.000.
- Frotis de sangre periférica (FSP): agranulocitosis en la serie blanca sin células atipicas ni dismorfias; la serie trombocitica

y roja con anisocitosis mediana.

Diagnostico

Paciente con los antecedentes descritos, que presenta infecciones polimicrobianas a repeticién y uso de antimicrobianos de
amplio espectro (Tabla 1), asi como uso de AINES y metamizol de forma prolongada para control del dolor, presenta neutro-

penia severa al ingreso motivo por el cual somos interconsultados.

Se procede a realizar estudio de agranulocitosis, sin objetivarse en FSP células atipicas, ampliando analitica con perfil ferro-
cinético, B12 y félico que resulta indetectable con serologias (VHB, VHC, VIH) negativo, asi como aspirado de médula dsea,
marcadamente hipocelular con ausencia de las series megacariocitica, eritrobldstica y granulocitica, sin infiltracién atipica,

compatible con aplasia medular probablemente inducida por farmacos.
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Tratamiento y evolucion

Se inicia tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) subcutaneo y acido félico oral. La evolucién
es desfavorable, con complicaciones como shock séptico por Klebsiella pneumoniae BLEE, secundaria a la infeccion de la
PTG, asi como una pancitopenia progresiva y estenosis critica de la arteria cardtida interna derecha, tratada mediante angio-

plastia y colocacién de stent, complicandose con isquemia arterial aguda en la pierna derecha, requiriendo trombectomia.

Debido a la persistencia de la pancitopenia grave, se repite el estudio de médula 6sea, confirmando ausencia de megacario-
citos y una reduccion significativa de progenitores eritropoyéticos. La biopsia de médula dsea confirma el diagnéstico de
aplasia medular objetivandose una celularidad global del 20% siendo la celularidad hematopoyética del 5% en ausencia de

alteraciones en el estudio citogenético ni en el FISH para las regiones 5q, 7q, 8 y 20q.

Ante la pancitopenia severa, se administra Romiplostim a 3 ug/kg. Ademas, debido a la infeccién grave que no responde al
tratamiento antimicrobiano y la coexistencia de neutropenia severa, se realiza transfusion de granulocitos obtenidos median-
te granuloaféresis de donantes familiares compatibles en grupo ABO y Rh, irradiados previamente. Como premedicacion,
se administran difenhidramina, hidrocortisona y paracetamol, sin efectos adversos, realizado durante 3 dias consecutivos.
Tras el tratamiento, el hemograma muestra mejoria: Hb 9.9 g/dL, leucocitos 2600 x10/3/pL, neutréfilos 2000 x10A3/uL y
plaquetas 166.000 x10/3/uL, con mejoria clinica progresiva hasta la resolucion casi total del proceso infeccioso. (Grafica 1).

Discusion

La transfusion de granulocitos (TG) es una opcion terapéutica en pacientes con infecciones graves asociadas a neutropenia

severa que no responden favorablemente al tratamiento antimicrobiano (1).

La mayoria de los estudios clinicos relevantes fueron realizados hace varias décadas, y desde entonces, la terapia antimicro-
biana ha avanzado notablemente. Como resultado, el uso de transfusiones de granulocitos ha disminuido, ya que los estudios
existentes suelen aportar niveles bajos de evidencia cientifica. Ademds, el rendimiento de los concentrados de granulocitos es
inferior al 10% debido a que se obtenian de donantes no estimulados. Por ello, es fundamental que la recoleccion se realice
mediante leucoaféresis a partir de donantes tratados con G-CSF y corticoesteroides. La dosis recomendada es de 5 pg/kg de

G-CSF por via subcutanea y 8 mg de dexametasona via oral, administrados 12 horas antes de la aféresis programada (2).

Los candidatos para la donacién de granulocitos suelen ser reclutados entre los familiares del paciente; en nuestro caso, conta-
mos con cinco donantes familiares. Cada candidato debe cumplir con todos los requisitos previos para la donacion de sangre
total. Es esencial asegurar la compatibilidad de los grupos ABO y Rh entre el donante y el receptor, realizar pruebas cruzadas
eritrocitarias y un escrutinio de anticuerpos eritrocitarios. También es imprescindible realizar una prueba de compatibilidad
leucocitaria, ya que la presencia de anticuerpos anti-HLA y/o anti-HNA en el donante o el receptor representa una contrain-

dicacidn absoluta.(1)

Los concentrados de granulocitos deben ser irradiados tras su recoleccion, y para pacientes seronegativos para citomegalovi-
rus (CMV), se deben usar donantes también seronegativos. Es importante que los granulocitos se transfundan dentro de las 6
horas posteriores a su recoleccion, ya que su funcioén disminuye rapidamente, aunque la vida media de granulocitos obtenidos

de donantes estimulados con G-CSF es mas prolongada.(3)

La dosis minima recomendada es de 1x10/10 granulocitos por componente, siendo la dosis inicial en adultos de més de
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8x10/8 granulocitos/kg. La frecuencia de las transfusiones dependera de la evolucién del paciente, recomendandose conti-

nuar hasta que la infeccion se resuelva o los niveles de neutrofilos superen 1.0x1079/L.(3)

El estudio Resolving Infection in Neutropenia with Granulocytes (RING) mostr6 beneficios terapéuticos en pacientes que
recibieron dosis adecuadas de granulocitos. Aunque el estudio presenta limitaciones, sus hallazgos respaldan el uso de TG
en infecciones severas asociadas a neutropenia cuando se utilizan dosis apropiadas. (4) En este caso, la paciente presentd una

evolucion favorable tras la transfusion de granulocitos, logrando controlar la infeccion hasta superar la neutropenia.
Conclusiones

El interés en el uso de TG en pacientes con neutropenia severa y prolongada ha resurgido debido a los avances en la reco-
leccion y movilizacion de granulocitos. Estos avances han permitido obtener productos con mayor cantidad y funcionalidad
de neutrdfilos. Sin embargo, es necesario seguir investigando para comprender mejor los efectos inmunomoduladores de los
granulocitos y definir indicaciones mas precisas para su uso, para aquellos pacientes que realmente puedan beneficiarse de

esta terapia. Se requiere mds investigacion para mejorar la evidencia cientifica sobre esta terapia.

Bibliografia
1. GUIA SOBRE LA TRANSFUSION DE COMPONENTES SANGUINEOS Y DERIVADOS PLASMATICOS. 5° edicién 2015. ISBN: 978-84-606-8950-8.
2. Price TH, Boeckh M, Harrison RW, McCullough J, Ness PM, Strauss RG, Nichols WG, Hamza TH, Cushing MM, King KE, Young JA, Williams E, Mc-

Farland ], Holter Chakrabarty ], Sloan SR, Friedman D, Parekh S, Sachais BS, Kiss JE, Assmann SF. Efficacy of transfusion with granulocytes from G-CSF/
dexamethasone-treated donors in neutropenic patients with infection. Blood 2015;126:2153-61

3. Estcourt L], Stanworth SJ, Hopewell S, Doree C, Trivella M, Massey E. Transfusiones de granulocitos para el tratamiento de infecciones en personas
con neutropenia o disfuncién de neutrofilos. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Abr 29;4(4):CD005339. doi: 10.1002/14651858.CD005339.pub2. PMID:
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Imagen 1

Herida en cadera izquierda con deshicencia que afecta a planos profundos, esfacelo de aproximadamente 3-4 cm de didmetro, en ausencia de exudado activo.
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Imagen 2

Grdfico 1. Evolucidnde las cifras hemoperiféricas
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Herida en cadera izquierda con deshicencia que afecta a planos profundos, esfacelo de aproximadamente 3-4 cm de diametro, en ausencia de exudado activo.

Muestra microbiologica

30 35 40 45 50
Este

2000 x1073/uL, lo que sugiere una respuesta favorable a la transfusion.
incremento estd asociado a una mejoria clinica progresiva,

coincidiendo con la recuperacion del paciente y el control de la infeccion.

Imagen 3

Agente etiologico

Tratamiento antimicrobiano

Drenaje de coleccion:

1. AP fibrosis, osteonecrosis y tejido de
granulacion.

2. Hemocultivos

Negativo

Piperacilina/Tazobactam + Vancomicina

Muestras quirargicas:
1. Espaciador

2. Sinovial

3. Tejido

Negativo

Coprocultivo

Negativo
Toxina Clostridium difficile negativo

Exudado cutdneo

Candida albicans y Candida tropicalis.

Piperacilina/Tazobactam + Linezolid +
Fluconazol

Muestras quirdrgicas:
1. Espaciador

2. Sinovial

3. Biopsia/Tejido

4. Femoral

1. C. albicans (FLU-S) C. tropicalis (FLU S) y
Streptococcus parasanguinis.

2. C. albicans, C. tropicalis (FLU S)y S.
epidermidis (OXA-R).

3. C. tropicalis, Corynebacterium
tuberculostearicum, Staphylococcus
epidermidis.

4. Negativo

Piperacilina7Tazobactam + Vancomicina +
Caspofungina

PCR virus respiratorios

Virus Influenzae A positivo HIN1 31/12.

Oseltamivir

Hemocultivos

Pantoea agglomerans 1/2

Ceftazidima + Vancomicina

Hemocultivos

Negativo

Herida superficial

Klebsiella pneumoniae BLEE

Meropenem + Vancomicina

Intervencidn quirdrgica:
1. Espaciador
2. Frotis

1. Candida tropicalis
2. Klebsiella pneumoniae BLEE

Meropenem + Daptomicina+
Anidulafungina

La tabla muestra un resumen de los episodios de infecciones microbianas recurrentes en la protesis total de cadera izquierda, destacando la diversidad
de microorganismos implicados, como Klebsiella pneumoniae BLEE y otros patogenos de dificil erradicacion. Este patron sugiere una infeccién crénica
polimicrobiana, la cual es comtn en pacientes con protesis articulares debido a la formacion de biopeliculas bacterianas, que complican el tratamiento.
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‘)16 Coagulopatia en lactante de un mes

Martin Garcia, Andrea (1); Jano Fernandez, Virginia (1); Echevarria Lorenzo, Leyre (1); Diaz Villafaiie, Janire
(1); Francisco Ravelo, Eloy (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Leon

Motivo de la Consulta

Paciente de 1 mes ingresado en pediatria por fiebre 38° sin foco y pancitopenia. Nos realizan interconsulta por coagulopatia
(TTPa 28.4s; razén TP: 0.86; TP no coagula, fibrindgeno Clauss: 35, PDF: 23.4 y DD: 5587).

Antecedentes personales
Embarazo sin controlar hasta los 5 meses de gestacién. Madre con AP de infeccién por VHB.
Ingresado en periodo neonatal por distrés respiratorio inmediato.

Riesgo infeccioso por EGB positivo con profilaxis antibidtica incompleta (una sola dosis de clindamicina)

Exploracion fisica

BEG. NH, NP, NC. AC: ritmico, no se auscultan soplos. AP: mvc, sin ruidos sobreafiadidos. Abdomen: blando, depresible.

RHA+. Se palpan 3 traveses de hepatomeglia y 1 través de esplenomegalia. No exantemas ni petequias.

Pruebas complementarias

Bioquimica: FG 90 mL/min,PCR 32.4 mg/L,PCT 1 ng/mL,Bilirrubina total 1.64 mg/dL,GOT 142 UI/L,GPT 37 UI/L,GGT
556 UI/L,LDH 901 UI/L,acido trico 3.1 mg/dL.

Hemograma: leucocitos 7.3x10°/uL, neutréfilos 0.93x10°/uL, Hb 11.2 gr/dL, plaquetas 18x10°/uL.
Coagulacion: E 11 32%, E VII 31%, F. X 43%, F. XII 50%.

Test de mezclas TP: corrige

ECO abominal: Hepatoesplenomegalia 8 cm higado, 7,5cm bazo.

Serologias: negativas.

Médula 6sea: Medulograma no valorable por ausencia de copos medulares. Blastosis con blastos de aspecto morfolégico

mieloide. No se observan fenémenos de hemofagocitosis.

Citometria de flujo: se observa un 5% de células inmaduras de estirpe mieloide sin alteraciones fenotipicas evidentes, con

compromiso madurativo predominante a series granulocitica y monocitica.

RNM cerebral: Lesion puntiforme en sustancia blanca subcortical frontal derecha compatible con lesiéon isquémicas aguda.
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BM y Citogenética: normal.

Liquido cefalorraquideo: Citoquimica: leucocitos 190/mm3, 95% células mononucleares, 5% PMN. Hematies 76800, xan-
tocromia positiva. PCR bacterias y virus: negativo. Cultivo Negativo. Citometria de flujo en LCR: se detecta un numero abso-
luto de < 0.05 cel/mcL (46.2 % de Linfocitos; 53.8 % de Monocitos).

Estudio genético: mutacion en heterocigosis del gen perforina (PRF1).

Diagnoéstico, evolucion y tratamiento

A las 48h de ingreso, el paciente persiste con fiebre y decaimiento. Analiticamente presenta empeoramiento de la pancitope-
nia, aumento de transaminasas (GOT 752 UI/L,GPT 117 UI/L) y coagulopatia que precisa soporte transfusional, fibrindgeno,
vitamina Ky PFC. Por lo que es trasladado a la unidad de cuidados intensivos con necesidad de intubacién y drogas vasoac-

tivas por fallo multiorganico.

Ante paciente con fiebre, megalias, citopenias, hipofibrinogenemia, hiperferritinemia (22155 ng/mL) y se sospecha como 1?
opcion LHE Se amplia estudio con interleucinas (IL-6 368.62 mg/mL, IL 1 4035.9 mg/mL, TNF alfa 5.23 pg/mL, R-SIL 89648
pg/mL), CD25 (>5000U1I/L), linfocitos NK 13%. Por lo que se inicia tratamiento segiin protocolo HLH-94 con Dexametasona
a 10 mg/m2/dia y etopésido 150 mg/m?2 bisemanal. A las 48h se decide afladir anakinra 20mg/12h e IGIV 0.5gr/kg/24h ante

no mejoria.

Desde el inicio del tratamiento presenta mejoria progresiva de los parametros clinicos y analiticos de HLH, por lo que se
decide pasar a frecuencia semanal el etopdsido y desescalada de dexametasona. El paciente evoluciona favorablemente, y tras
ser confirmado el diagnostico genético (mutacién PRF1) es dado de alta a la espera de realizacion de trasplante de médula

6sea cuando se disponga de donante.

Discusion y conclusiones

La LHH familiar es una enfermedad rara, de probable herencia autosémica recesiva o ligada al cromosoma X, cuya inciden-
cia anual se estima en un caso por millén de nifios. Suele aparecer por debajo de los 2 aflos (el 65% en menores de 6 meses).
La HLH primaria/genetica se produce por unas anomalias genéticas que producen una disfuncién de la actividad citotéxica
de los linfocitos T citotdxicos y de las células natural killer (NK), que origina una proliferacion, activacién e infiltracion de
linfocitos y macrofagos en diferentes tejidos, asi como una excesiva produccién de citoquinas, responsable todo ello de un

cuadro clinico muy grave.

Las manifestaciones iniciales de la enfermedad son inespecificas. Suele cursar con fiebre de origen desconocido y hepato-es-

plenomegalia.

El diagnostico de LHL requiere diagndstico molecular y/o 5 de los siguientes criterios: fiebre, esplenomegalia, citopenias en
sangre periférica que afecten al menos 2 de los 3 linajes (Hb < 9gr/dl,plaquetas < 100x103/uL,neutréfilos < 1x109/L,hipertri-
gliciremia (>265 mg/dL) y/o hipofibrinenemia (< 150 mg/dL), hemofagocitosis en médula 6sea, ganglios o bazo, disminucién

o ausencia de células NK (CD25), hiperferritinemia >500ng/mL, aumento del receptor soluble de la IL-2( >2.400 U/mL).

Estos criterios diagndsticos no diferencian entre la forma primaria y secundaria, la edad temprana, trombocitopenia intensa,

afectacion neurologica y elevacion de ferritina (>10.000 mg/l) y CD25 son sugestivas de LHL 12
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Las pruebas genéticas constituyen la prueba de eleccion para el diagnostico de LHL primaria. Los genes involucrados son
PRF1, UNC13D, STX11 y STXBP2. Las mutaciones en PRF1 representan el 20-50% de todos los casos.

Las pruebas funcionales como medir la actividad citotdxica de los NK (disminuida) como analizar las proteinas especificas
de la HLH por citometria de flujo, complementan a las genéticas pero por si solas no son validas, ya que presentan sus limi-

taciones.

Los niveles de CD25 se correlacionan con la actividad de los linfocitos y tienen una gran importancia prondstica.
El diagndstico diferencial debe hacerse con la forma 22, que ocurren sin defectos genéticos conocidos y asociadas a factores

desencadenantes (infecciones, enfermedades autoinmunes, o neoplasias).

El objetivo del tratamiento consiste en suprimir la inflamacién e inducir la apoptosis de los linfocitos T citotoxicos, células

NK, macroéfagos y las células presentadoras de antigenos (APC).

Los farmacos de eleccion seran los esteroides con capacidad de inducir en el SNC y agentes quimioterapicos (etopdsido) que
inducen la apoptosis. En casos de afectacion de SNC, se debera realizar terapia intratecal con esteroides y metotrexato. Los
farmacos de segunda linea, en pacientes que no responden, son alemtuzumab (ANTIcd52), ATG, vincristina. Sin embargo, el
unico tratamiento curativo en las formas primarias es el TPH. Por lo que se debe iniciar una busqueda de donante, tan pronto

como se diagnostique.
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‘)17 El arte de ver

Llopis Giménez, Alejandro (1); de las Heras Sacedo, Henar (1); Hernandez Duran, Marta (1); Campano Garcia,
Ana (1); Bourgeois, Monique (1)

(1) Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid

Motivo de la consulta

Sindrome diarreico con fiebre y metrorragia.

Historia Clinica

Nina de 12 afios que acude al servicio de Urgencias por indicacién del servicio de Hematologia para confirmacién de los

resultados analiticos objetivados en Atencién Primaria.

Desde hace 15 dias la paciente aquejaba astenia, cefalea, hiporexia. Desde hace dos dias vomitos y sindrome diarreico, por

este motivo, consultd en el servicio de Urgencias donde se pauté tratamiento antiemético

Antecedentes personales

o Ausencia de alergias medicamentosas conocidas
o Protusion discal de L5-S1

Exploracion fisica

o Palidez mucocutdnea. Febril.

o ACy AP normal. Hematoma de aproximadamente 3x2 cm en hombro derecho.

o Abdomen. Blando, depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho, esplenomegalia de 1-2 traveses de
dedo.

o Extremidades inferiores: hematoma de aproximadamente 4x5 cm en raiz de muslo izquierdo.

Pruebas Complementarias

Analitica al diagndstico 26.08.24:

- Hemograma. Hb 8.2 g/dL, L 104.800/uL (N 2000/uL, Li 1700/uL, M 100.800/uL), plaquetas 41.000/uL

- Frotis de sangre periférica: hematies: anisopoiquilocitosis 2 . Se observan abundantes células inmaduras de tamafo me-
diano, nucleo de contorno monocitoide con nucléolo evidente, relacién nucleo-citoplasma elevado. Citoplasma agranular.
Plaquetas disminuidas.

- Bioquimica. Bilirrubina total 20.9 mg/dL (Bd 1.43), GOT 366 U/L, GPT 190 U/L, GGT 472 U/L, FA 363 U/L, LDH 4680
U/L, PCR 54.4 mg/L

- Coagulacioén: IP 45%. TP ratio 1.71. TTPA 32.4 seg. TTPA ratio 1.05. Fibrindgeno derivado 263 mg/dL.

Aspirado médula 6sea 27.08.24:
- Descripcion morfolégica: Médula dsea masivamente infiltrada por un 81% de blastos hipogranulares y agranulares con
nucleo de contorno irregular monocitoide, algunas de ellas con nucleo en hachazo. Llama la atencién un numero reducido

de promielocitos y algtin granulocito semimaduro con granulacién gruesa aunque no hay evidencia de astillas también se
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observa sustancia rosada pregranular en alguna. No se observan megacariocitos.
Diagnostico
Leucemia mieloblastica aguda: datos sugerentes de promielocitica atipica variante microgranular.

- Citometria de flujo 27.08.24:
- CD13(), CD33( débil), HLADR(-/ ), CD11b(-), CD34( ), CD117(-/ ), CD10 (-)

- Biologia molecular y FISH 27.08.24:
- FISH: t(15;17) - PML/RARA 200cel. 99% Clonal
- BM: t(15;17) PML/RARalfa POSITIVO bcr3. N° copias/10.000 copias gen control: 2738,1

Diagnostico

Leucemia promielocitica aguda (M3) — (LPA).

Evolucion

HURH: A su llegada a planta se intensifica hidratacion y se inicia tratamiento citorreductor con hidroxiurea. Profilaxis del
sindrome de lisis tumoral con rasburicasa. Se opta por el traslado de la paciente a servicio de Pediatria del HCUV, una vez

realizado el aspirado medular.

HCUV: A primera hora del 28/08 se implanta Port-a-cath y tras diagndstico definitivo de leucemia promielocitica se contacta

con Salamanca para traslado y continuacién de tratamiento alli.

HUSA (UCI Pediatrica): Al ingreso se instaura protocolo LPA 2017 (alto riesgo) y soporte respiratorio con ventilacion meca-
nica no invasiva (VNI). Radiografia sugestiva de edema pulmonar.

La madrugada del 31 agosto comienza con tiraje leve. Se realiza radiografia de control donde se objetivan infiltrados algodo-
nosos bilaterales. En siguientes horas precisa aumento paulatino de FiO2. La mafiana del 31 agosto empeoramiento clinico
brusco, sensacion de falta de aire, por lo que se decide intubacién. Al minuto de la intubacién comienza con sangrado abun-

dante por tubo endotraqueal, con bradicardia y asistolia secundarias. Fallece.
Discusion

Laleucemia promielocitica aguda (LPA) estd caracterizada porla t(15;17)(q24.1;q21.2) que da lugar al gen de fusion PML::RA-
RA. Representa solo el 5%-10% de la LMA pediatricas.

La LPA se considera una caracteristica citogenética favorable en la estratificacion del riesgo de la LMA. Un recuento de
leucocitos > 10,000 células/pl se categoriza como de alto riesgo de recaida. Estos pacientes sufren tasas mas altas de muerte

temprana debido a coagulopatia y complicaciones del tratamiento. (1)

Se producen eventos hemorragicos graves en el 15% de los pacientes pediatricos. La muerte debido a hemorragias intracra-

neales o pulmonares es la principal causa de muerte temprana. (2)
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El diagnostico de la LPA se basa en la identificacion de t(15;17) y PML-RARA (descrito en el 95% de los casos). Ademads de
apoyarse en la citomorfologia para identificar posibles casos de la forma mads temprana posible. Se debe mantener un alto indi-
ce de sospecha para iniciar rapidamente la terapia y reducir el riesgo de morbilidad o mortalidad inmediata debido a episodios

hemorragicos.

En el caso que nos atafie, en un principio se sospecha una leucemia aguda mieloblastica. Tras realizar el aspirado medular
se orienta el diagnostico hacia una LPA variante hipogranular. Esto llevé a una bisqueda exhaustiva logrando encontrar un

pequeiio porcentaje de células hipergranulares y con astillas de Auer.

En ese mismo momento se contacta con el area de citogenética del Hospital de Salamanca para realizar un diagndstico integra-
do con alta sospecha de leucemia promielocitica. En un principio se obtiene una citometria de flujo no concluyente para LPA,

pero si por FISH t(15;17) - PML/RARA lo que permiti6 instaurar rapidamente un tratamiento dirigido.

Cabe recordar que la inmunofenotipificacion tipica muestra positividad para CD13, CD33, CD117 y mieloperoxidasa. Expre-
sién ausente o baja de CD34, HLA-DR, CD10, CD11a, CD11b, CD117 y CD18. (3)

El tratamiento principal es la terapia combinada de acido transretinoico (ATRA) y triéxido de arsénico (ATO). Los nifios y
adultos con enfermedad de alto riesgo experimentan una supervivencia global (SG) de mas del 85% y menos del 5% de riesgo

de recaida a los 5 afos.

A pesar del tratamiento, a los pocos dias se produce el fallecimiento de la paciente debido a una hemorragia pulmonar. La-
mentablemente a pesar de los buenos resultados de respuesta con ATRA y ATO las tasas de muerte temprana debido a eventos

hemorragicos han permanecido sin cambios.

Conclusiones

o Destacar la importancia de la citomorfologia como primera herramienta de la que se dispone ante la sospecha de
una LPA asi como uso para un diagndstico integrado con la citogenética.

o LaLPA posee caracteristicas morfoldgicas tinicas que nos permiten diferenciarla de otras LMA y se han de perse-
guir con perseverancia para evitar la confusion con otras leucemias.

o Apesar de existir tratamiento dirigido para la enfermedad, las tasas de muerte temprana se mantienen sin cambios.
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‘)18 Sindrome del menton entumecido como primera
manifestacion de un linfoma de Burkitt: a propésito de un
caso

Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Osorio Manyari, Miguel Angel (1); Gonzalez Gonzalez, Sara (1); Mendoza
Zambrano, Bianca Rafaela (1); Galan Alvarez, Maria Pilar (1)

(1) Complejo Asistencial de Segovia

Motivo de la consulta

“Tengo dormida la quijada”

Antecedentes personales

Sin alergias conocidas. Fumador activo con indice tabaquico de 26 paquetes/afio. Trastorno ansiosodepresivo en tratamiento
con Venlafaxina y Lorazepam. Cervicobraquialgia con hernia discal C5-C6. Madre (fallecié a los 63 aflos) y tia materna con

esclerosis multiple. No hermanos ni hijos. Independiente para las actividades basicas de la vida diaria.

Enfermedad actual

Varén de 51 anos que acude a su médico de cabecera por episodios de hasta 30 minutos de duracién anestesia y parestesias
tipo acorchamiento a nivel de labio inferior, encias y zona mentoniana bilateral, de una semana de evolucion, sin otra clinica

asociada.

Desde atencién primaria solicitan analitica que destaca en hemograma una leucocitosis de 18.10 x10E3/mm3 y en frotis de
sangre periférica (FSP) 18% de blastos, hallazgos sugestivos de leucemia aguda, por lo que se envia muestra de sangre perifé-
rica (SP) a citometria de flujo (CMF) y tras resultados provisionales por CMF compatibles con leucemia linfoblastica aguda
tipo 3 (LLA-3)/linfoma de Burkitt (LB) segtin la clasificacién FAB, se ingresa al paciente de forma urgente para completar

estudios diagnosticos y tratamiento. Ver tabla 1.

Examen Fisico

Exploracion fisica por sistemas y neuroldgica sin alteraciones.

Pruebas Complementarias

« Hemograma: Hemoglobina 14.6 g/dL (13-17.5), leucocitos 18.10 x10E3/mm3 (4-11.5), 18% de blastos, plaquetas 103x10E3/
mm?3 (140-450).

o FSP: Linfocitos de aspecto inmaduro, tamafo mediano-grande, citoplasma baséfilo con vacuolas, alta relacion nucleo/cito-

plasma, nucleo irregular y cromatina laxa con 1-3 nucléolos prominentes.
« Coagulacion: Normal, salvo Fibrindgeno 598 mg/dL (180-350) y Dimero-D 1.91 pg/mL (0.3-0.5).

« Bioquimica: Creatinina 1.11 mg/dL (0.74-1.35), filtrado glomerular >60 mL/min ( >60), urato 11.5 mg/dL (3.7-7.7), lactato
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deshidrogenasa 2465 UI/L (122-222), Proteina C reactiva 50.4 mg/L (< 5), Ferritina 978 ng/mL (22-275), B2-microglobulina
3.28 pg/mL (0.97-2.64).

« Serologia: VIH, hepatitis B y C, toxoplasma, Quantiferén negativos. IgG CMV+, IgG VHH-1 +, IgG VVZ+, IgG VEB +.

o Electrocardiograma, ecocardiograma y espirometria normal.

 Tomografia computarizada de cuerpo entero: Adenopatias en cadenas ganglionares cervicales, tordcicas y abdominopél-
vicas. Esplenomegalia homogénea de 14.5 cm. Marcado engrosamiento parietal de los tultimos 8 cm del ileon distal, ileon

terminal y region cecoapendicular, compatible con afectacion linfomatosa intestinal en esta localizacion.

o Resonancia magnética (RMN): cerebral y mandibular Sin datos de infiltraciéon meningea, ni infiltracién a nivel del nervio

mentoniano, ni afectacion dsea.

o Liquido cefalorraquideo (LCR): No infiltracién por linfocitos B patolégicos/clonales por CMF vy citologia negativa para

células malignas por Anatomia Patologica.

o Se realiza biopsia de médula dsea (BMO) siendo aspirado seco y se envia cilindro a anatomia patologica (AP) y muestras de
SP para CMEF, Hibridacion fluorescente in situ (FISH), citogenética y biologia molecular (BM). (Ver tabla 1, Figura 1, Figura
2, Figura 3 y Figura 4).

Diagnostico

Leucemia Linfoblastica Aguda-B madura, tipo Burkitt, con translocacion t(8;14)(q24;q32)/IGH:MYC

Tratamiento y evolucion

Inicia tratamiento con hidratacion intravenosa, alcalinizacion, profilaxis de sindrome de lisis tumoral (SLT) con Rasburicasa
durante 6 dias, profilaxis antieméticas y antinfecciosas habituales y prefase con Prednisona y Ciclofosfamida por 5 dias, en

espera de resultados definitivos.

Tras confirmacion diagnostica, inicia tratamiento segiin esquema Burkimab-14 y se realiza profilaxis del sistema nervioso

central con triple terapia intratecal.

Es valorado por Neurologia con realizacion de RMN cerebral y mandibular sin hallazgos relevantes y siendo concluyentes
de cuadro clinico compatible con sindrome del mentén entumecido (SME) o signo de Roger, probablemente secundario a

hemopatia maligna de base, con resolucién de la clinica tras inicio de tratamiento quimioterapico.
Durante su ingreso, ha presentado anemia y trombocitopenia grado 3 segun la Clasificacion CTCAE version 5.0, que ha re-

querido soporte transfusional, sin otras complicaciones asociada. Tras finalizar bloque 1 de induccién presenta enfermedad

minima residual negativa.

73



CASOS

|| JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

Discusion y conclusiones

Presentamos un caso de SME como primera manifestacion paraneopldasica de una leucemia linfoblastica aguda (LLA-3/Bur-

kitt), que se resolvié en dias posteriores gracias a un diagndstico y tratamiento precoz.

El SME es una neuropatia sensorial debida a la lesion aislada del nervio mentoniano (rama del nervio trigémino), caracte-
rizada por entumecimiento, parestesia y, muy raramente, dolor en la distribucién del nervio mentoniano. Su incidencia es
desconocida y es un indicador de mal prondstico que requiere la busqueda sistematica de un proceso maligno subyacente. Por
tanto, su aparicion sin causas locales que lo justifiquen se asocia con neoplasias malignas, como forma de debut, progresion
o recaida (1,2).

Galan et al. en una revision sistematica analizé 136 casos, siendo la enfermedad maligna primaria mas frecuente el cancer de
mama (40.4%), seguido de los linfomas (20.5%), el cancer de prostata (6.6%) y la leucemia (5.1%). El resto de casos fueron

causas miscelaneas como sarcoma, mieloma, cancer de pulmén y melanoma (3).

Se han encontrado casos aislados en la literatura de SME como manifestacion de LB. E1 LB es un tipo de linfoma no Hodgkin
de células B que surge mds cominmente de la translocacion cromosémica del gen C-MYC del cromosoma 14 al cromosoma

8, lo que conduce a la sobreexpresion de la proteina MYC y al aumento de la proliferaciéon de células B(2).

Como conclusion, es importante hacer un reconocimiento temprano del SME, para orientar el diagndstico e iniciar el trata-

miento especifico del proceso maligno de base con la mayor prontitud posible (1).
Contflicto de intereses: Sin conflicto de intereses
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Tabla1

26.4% de células blasticas con inmunofenctipo CD19+, CD79a+,
CD10+, CD38+, CD20+, Kappa+, CD34-, Lambda-, compatible
con LLA-L3/linfoma de Burkitt.

Cariotipo 46,XY,t(8;14)(g24;932)[20].

La translocacion t(8;14)(g24;q32)/IGH::MYC muestra el 20% de
células con gen fusion IGH:MYC y reordenamiento del gen
MYC.

Translocaciones t(9;22) BCR/ABL Major y minor, t(12;21)
TEL/AMLI, t(1;19) E2A/PBX1 y t(4;11) MLL/AFA negativas.

Meédula dsea hipercelular con presencia de 81% de linfoblastos,
compatible con LLA-L3, tipo Burkitt, segin la clasificacion F.A.B.

Proliferacion de células linfoides de tamarno intermedio,
monomorfas, con escaso citoplasma y cromatina fina, con
ocasionales nucléolos. En algunas areas se observan histiocitos
con cuerpos apoptoticos, dando una imagen de cielo estrellado.
las mitosis son frecuentes. Conclusion: Medula asea
extensamente infiltrada por linfoma de Burkitt.

CD20+, PAXS+, C-MYC+, CD10+ v BCLG+.
Inmunchistoquimica (IHQ) CD3-, LMP-1-, TdT-, CD44-.

Ki67 100%.

Positiva para el reordenamiento del gen CMYC (88%).

Pruebas complementarias

Citomorfologia de SP y MO
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Imagen 2

SSC-A
CD34

Linfocitos B normales
Linfocitos B Patologicos: CD19+ CD79a+ CD34- CD10+
CD38+ CD20+ Kappa+ Lambda-.

Citometria de flujo de SP
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‘)19 Trombocitopenia a estudio

Echevarria Lorenzo, Leyre (1); Jano Fernandez, Virginia (1); Martin Garcia, Andrea (1); Diaz Villafarie, Janire
(1); Francisco Ravelo, Melchor Eloy (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Leon

Motivo de Consulta

Sindrome de Bernard-Soulier (SBS).

Antecedentes personales

No reacciones medicamentosas conocidas.

HTA.

No habitos téxicos.

Hipoacusia neurosensorial bilateral diagnosticada a los 7 afios.

Enfermedad renal cronica (ERC) secundaria a Nefritis de origen desconocido 1990 (a los 22 afos). Doble trasplante renal
(1996 y 2016).

Hematologicos: Trombocitopenia desde la infancia. Diagnosticado de purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) a los 3 afios
con mala evolucion. Estudiado en Boston a los 5 afios (aporta informe), concluyeron trombocitopatia similar al SBS aunque
sin cumplir todos los criterios (agregacion normal con ristocetina). Hematomas y equimosis con traumatismo leves. Episo-

dios de epistaxis controlados con medidas fisicas.

Antecedentes fFamiliares (AF)

No antecedentes de trombocitopenias.

Enfermedad actual

Varén de 52 afios, que acude a primera consulta de Hematologia en nuestro centro por trombocitopenia estable (rango entre
20-30x103/pL). Escasa tendencia hemorragica, sin precisar tratamiento salvo transfusion de plaquetas previo a procedimien-

tos invasivos.

Exploracion fisica

ISTH-BAT: 2 puntos. Hematomas y equimosis en miembros superiores e inferiores en distintos estadios evolutivos.

Pruebas Complementarias

- Hemograma: Leucocitos 10.5 103/uL. Hb 14.3 g/dL. Plaquetas 16 103/uL.
- Frotis de sangre periférica (FSP): macrotrombocitos frecuentes. Plaquetas gigantes escasas. Cifra de plaquetas calculada por
Fonio: 28.000/mm3.
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- Bioquimica: destacar colestasis disociada.

Dados los antecedentes personales (trombocitopenia desde la infancia con macrotrombocitos, ERC, hipoacusia neurosenso-

rial), en ausencia de un diagndstico concluyente, se solicita estudio genético.
Pruebas complementarias

Estudio genético: mutacion heterocigota en el gen MYH9.

Estudio de agregacion plaquetaria: no realizado por baja rentabilidad con plaquetas < 100 103/uL.

Diagnostico

Enfermedad relacionada con MYH9 con manifestaciones no-hematoldgica a 2 niveles.

Tratamiento

Manejo de complicaciones hemorragicas. Ante procedimientos programados: soporte transfusional o Eltrombopag/Romi-

Evolucion

La cifra de plaquetas se mantuvo estable (30-50/mm3 por Fonio). Dos afios después de la confirmacién diagnostica, debuta

con cataratas bilaterales pre-seniles.

Diagnostico definitivo

Enfermedad relacionada con MYH9 con afectaciéon no-hematoldgica a todos los niveles descritos.

Discusion

Los trastornos plaquetarios congénitos son un grupo heterogéneo de enfermedades raras debidas a alteraciones moleculares
en genes responsables de la formacion y/o funcion plaquetaria.(1,2) Se han descrito 60 alteraciones moleculares en 75 genes.
(1,2) Se estima una prevalencia global de 1x104-1x106.2,3 Distinguimos dos grupos: trombocitopenias hereditarias (TH)
(disminucién del recuento de plaquetas; ejemplo Enfermedad relacionada con MYH9) y trastornos hereditarios de la funcién
plaquetaria (THFP) (caracterizados por disfuncion plaquetaria; ejemplo SBS).(2,3) Cursan con didtesis hemorragica desde la
infancia entre leve y grave. (2,3) El diagnostico definitivo se obtiene mediante el estudio molecular.(1,2) Aquellos casos sin AF

puede no sospecharse un origen hereditario, siendo mal diagnosticados de PTT e incurriendo en tratamientos innecesarios.
(1,2)

La enfermedad relacionada con MYH9 es una TH autosémica dominante (AD) debida a mutaciones monoalélicas en el gen
MYHS9, que codifica para la cadena pesada IIA de la miosina no-muscular (NMM-I1A).(1,2,3)

Es la causa mas frecuente de TH (aproximadamente 30% de ellas), con una prevalencia estimada de 3.75:1,000,000.(1)
Un 30-40% de los casos no presentan AF, se deben a mutaciones “de novo’, mosaicismo somatico o germinal.(1,2)

Se han descrito hasta 107 variantes genéticas.1 Los residuos S96, R702, R1165, D1424, E1841 y R1933, sin puntos calientes

mutacionales (suponen el 68.9% de los casos). (1,2)
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Presenta una alta correlacion genotipo-fenotipo.1,2 Generalmente, las mutaciones que afectan al extremo N-terminal del
dominio motor causan los fenotipos mas graves y las que afectan al extremo C-terminal del dominio cola, a fenotipos mas
leves.(1,2)

Defectos en la NMIIA alteran la maduracion y fragmentacion de los megacariocitos, causando un descenso en la cifra de

plaquetas pero siendo estas de gran tamano (macrotrombocitos).(1)

Se caracteriza por distintos grados de trombocitopenia desde el nacimiento con macrotrombocitos o plaquetas gigantes.1,2

Generalmente presentan tendencia hemorragica leve (equimosis o hematomas post-traumatismos).(1,2)

Las manifestaciones no-hematologicas asociadas se resumen en la imagen 1.

El diagndstico de sospecha se basa en la historia clinica (trombocitopenia desde el nacimiento, AF, tendencia hemorragica y 1
o mas manifestaciones no-hematologicas) y los hallazgos en FSP (macrotrombocitos y cuerpos de Déhle; imagen 2).1,2 En el
estudio de agregacion plaquetaria no se observan alteraciones.(1,2) El estudio molecular (mediante next-generation sequen-

cing, NGS) aporta el diagnostico definitivo demostrando una alteracion heterocigota del gen MYH?9.(1,2)

Los cuerpos de Dohle en el FSP (inclusiones basdfilas intracitoplasmaticas en los neutroéfilos, formadas por agregados de
NMMIIA) es un hallazgo muy caracteristico de esta entidad, aunque sélo se detectan en el 50%.1 El anlisis por inmunoflu-

rorescencia (imagen 2) tiene mas sensibilidad.

El tratamiento consiste en el manejo y prevenciéon de complicaciones hemorragicas y manifestaciones no-hematoldgicas
asociadas.1,2,3 Medidas locales, anti-fibrinoliticos y desmopresina han demostrado buenos resultados.1,2 La transfusion de
plaquetas debe restringirse, debido al riesgo de aloinmunizacion, a hemorragias severas o previo a intervenciones en casos
de trombocitopenia severa.2 Estudios recientes proponen agonistas del receptor de trombopoetina como alternativa para
aumentar el recuento plaquetario ante procedimientos programados.1,2 El trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos es la tinica opcidn curativa, aunque se reserva para casos graves.2 Actualmente estin en desarrollo terapias génicas.2 Se

recomienda monitorizacién estrecha de funcién renal, evaluacion auditiva y oftalmolégica.(1,2)

Las caracteristicas del SBS se muestran en la tabla 1. Una de las mutaciones monoalélicas mas importantes es la de Bolzano
(515C>T, en el gen GP1BA).4 Se han descrito algunos casos con esta mutacion, con mayor trombocitopenia y clinica hemo-
rragica severa.4 En estos casos, la agregacion plaquetaria con ristocetina es normal o ligeramente disminuida.4 Esto podria

explicar el diagndstico emitido inicialmente.
A pesar de que el tratamiento de las dos entidades es muy similar, la enfermedad relacionada con MYH9 asocia manifestacio-

nes no-hematoldgicas que requieren un estrecho seguimiento, mientras que el SBS no. Asi mismo, el consejo genético para
las dos entidades es distinto (AD versus AR).

Conclusiones

EL MYH9 es la TH mas frecuente.
Destacar la importancia de la historia clinica y los hallazgos citoldgicos para la sospecha diagnéstica.

No descartarlo ante la ausencia de AF (30-40% no presentan).
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Es preciso un diagndstico temprano y seguimiento estrecho. Debido a la alta correlacién genotipo-fenotipo, el diagnostico

molecular permite un manejo clinico adecuado.
Actualmente el unico tratamiento curativo es el Alo-TPH. Estan en desarrollo terapias génicas.

Ante cuadros clinicos que no encajan con diagndstico realizados previamente, valorar repetir estudios.
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Imagen 1

MY HY-related disease
(MYH9-RD)
Hematologic features m Presenile cataract
Pz > QOccurs in 16%~18% of patients
s. > Thrombocytopenia and giant > The mean onset-age is 23~37 years
platelets (red arrow): occurs in > 72% of cases affect bilateral lens

~100% of patients, present from birth
> Neutrophil abnormalities: Dohle-
\s like bodies (black arrow) Hgaring defect
p > Bleeding tendency m
> Occurs in 48%~60% of patients
> The mean onset-age is 31 years,
> Most frequent extra-haematological defect
N _ > Bilateral non-syndromic sensorineural deafness
Kidney involvement
> Qceurs in 25%~28% of patients
> The mean onset-age is 23~27 years Other
> Glomerular nephropathy initially features proteinuria
> Rapid progression to renal failure
> Motor domain mutations leading to more severe case

> Elevated liver enzymes

Resumen manifestaciones no hematoldgicas en Enfermedad relacionada con MYH9. Shen K, Chen T, Xiao M. MYH9-relatedinheritedthrombocytopenia:
thegenetic spectrum,underlyingmechanisms,clinicalphenotypes, diagnosis,andmanagementapproaches. Res pract Thromb Haemost. 2024;8: €102552.
https://doi.org/10.1016/j.rpth.2024.102552

80



CASOS

Il JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

Imagen 2

(A) (B)

L @
|

Cuerpos de Dohle y plaquetas gigantes en Enfermedad relacionada con MYH9 mediante microscopia dptica e inmunofluorescencia. Cuerpos de Déhle
(A) y plaugetas gigantes sin defectos de granulacion (B) en frotis de sangre periférica (objetivox5000). Inmunoflurescencia dirigida contra cadena pesada
IIA de la miosina no-muscular (NMMIIA ) control marcado en rojo (C) y granulos intracitoplamaticos en granulocitos (D).4 Grainger JD, Tachil
J, Will AM. How we treat the platelet glycoprotein defects; Glanzmann thrombasthenia and Bernard Soulier syndrome in children and adults. BJH.
2018;182:621-632. doi: 10.1111/bjh.15409

Imagen 3

ENFERMEDAD RELACIONADA CON MYH9 SINDROME DE BERNARD-SOULIER
Tipo de TPC TH THFP
. - Bialélica: AR
pSencs AD - Monoalélica: AD
Gen MYH9 - Bialélica: GP1BA,GP1BB,GP9

- Monoalélica: GP1BA,GP1BB

Trombocitopenia

Moderada-Severa

- Bialélica: moderada-severa
- Monoalélica: leve-moderada

Plaquetas

Gigantes

- Bialélica: gigantes
- Monoalélica: gigantes o macrotrombocitos

Tendencia
hemorragica

Ausente-Leve

- Bialélica: severa
- Monoalélica: ausente- leve

Manifestaciones
no hematologicas

Nefropatia

Hipoacusia neurosensorial

Cataratas

Alteracion de pruebas de funcién hepatica

Pruebas
complementarias

Frotis sangre periférica: Cuerpos de Dohle
Estudio de agregacion plaquetaria: Normal

Estudio de agregacion plaquetaria: disminuida
con ristocetina que no corrige con plasma

Tratamiento

Manejo de hemorragias (anti-fibrinoliticos,
desmopresina, transfusion de plaquetas).
Agonitas de receptor de trombopoyetina: ante
procedimientos invasivos programados
Alo-TPH: Unica opcion curativa

Terapia génica: en desarrollo

Manejo de hemorragias (anti-fibrinoliticos,
desmopresina, transfusion de plaquetas, factor
VIl recombinante).

Alo-TPH: Unica opcion curativa

Terapia génica en desarrollo

Tabla comparativa de Enfermedad relacionada con MYH9 y Sindrome de Bernard-Soulier. TPC, trastornos plaquetarios congénitos. TH, trombocito-
penias hereditarias. THFP, trastornos hereditarios de la funcion plaquetaria. AD, autosémica dominante. AR, Autosémica recesiva. Alo-TPH, trasplante

alogénico de progenitores hematopoyéticos.
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‘hO Masa presacra a estudio en paciente pediatrico

Diaz Villafafie, Janire (1); Francisco Ravelo, Melchor Eloy (1); Sanchez-Real Linacero, Javier (1); Fuertes
Nuifiez, Marta (1); Rondén Garcia, Filomeno Edwig (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Leén

Exposicion del caso

HC: Vardn de 15 afios acude a urgencias por caida con traumatismo en region sacra que desencadena intenso dolor, episodio

de retencion aguda de orina e imposibilidad para la sedestacién y la marcha.
AP: Sin antecedentes de interés.

EF: buen estado general. Hematomas en resolucion en ambas EEIL. ACP: anodina. Abdomen: blando y depresible. No masas,

megalias ni signos de irritacion peritoneal. Dolor a la palpacién en region sacra.

PC:
Microbiologia: cultivos y serologias negativas.
RM columna completa: masas de partes blandas paravertebrales dorsales en los niveles D3-D4-D5-D12 con signos de
compresion medular a nivel D4.
PET-TAC: masa de partes blandas presacra y alrededor de T4, ambas sugestivas de malignidad. Hipermetabolismo difuso
y polifocal de la médula 6sea que insufla corticales en el esqueleto axial, también sugestivo de malignidad.
TAC-toracico: normal.
Biopsia masa presacra: células de tamafo pequeno-intermedio de aspecto blastico, dispuestas difusamente sin destruir
las trabéculas. Diagnodstico: Leucemia aguda no linfoide (sarcoma granulocitico, cloroma) con diferenciaciéon mieloide.
Inmunohistoquimica: CD45-MPO-MNDA-CD68-CD117-CD99 positivos. FISH del gen EWSR1(22q12.2): negativa. Bio-
logia molecular: mediante RQ-PCR, las mutaciones NPM1--FLT3-ITD--FLT3-TDKD835 resultan negativas. Mediante
NGS se detecta una mutacién puntual en FLT3 (Ala680Val) con una VAF del 15%, localizada en TKD1 no detectada por

técnica convencional por encontrarse fuera de la posicion D835.

1°Estudio medular:
Anatomia Patoldgica: células de aspecto blastico, sin observacion de celularidad eritroide ni megacariocitica. IHQ:
CD34-/MPO++/CD68++/CD45+.
Citologia: desviacion izquierda. Blastos 1,5%, promielocitos 28,7%.
CMF: muestra muy contaminada con sangre periférica.

BM: muestra no valorable.

2°Estudio medular:
Anatomia patoldgica: displasia arquitectural con frecuentes acimulos de células mieloides. Marcada hipercelularidad
trilineal.
Citologia: serie neutrofilica con promielocitos 14,2%, blastos 1% de aspecto mieloide.
CMF: 15% progenitores mieloides fenotipicamente compatibles con promielocitos que expresan CD13 con mayor inten-

sidad que los promielocitos normales, sin otras alteraciones. .
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BM: t(15;17)PML/RARalfa, inv(16)CBFB/MYH11, t(8;21)RUNX1/RUNXIT1, mutaciones NPM1--FLT3-ITD--FLT3-
TKD D835--IDH1--IDH2--WT1 NEGATIVAS

Diagnostico-evolucion-tratamiento

En las primeras horas de ingreso, el paciente presenta signos de compresién medular por lo que Neurocirugia realiza una

laminectomia descompresiva con toma de biopsia de la masa.

Tras la cirugia, se realiza una RM de columna en la que se observan signos de compresiéon medular a nivel D4. Anatomia
Patologica (AP) informa de la visualizacién morfologica en la masa de células pequenas redondas azules que sugieren el diag-

nostico de Sarcoma de Ewing (SE) (sin confirmacién inmunohistoquimica ni FISH).

Ante la situacién de compresion medular y la impresion diagnostica de SE, se inicia urgentemente un ciclo de quimioterapia
con Vincristina, Doxorrubicina y Ciclofosfamida junto con 3 dosis de factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSEF),

segun establece el protocolo de SE.

Posteriormente, se realiza el estudio de extension del SE mediante un TAC-toracico que descarta metdastasis pulmonares,
un PET-TAC que objetiva hipermetabolismo en cuerpo vertebral T4, 4° arco costal izquierdo y espina anterosuperior iliaca
izquierda sugestivas de malignidad y dos BMO con medulograma poco valorable, con aumento de promielocitos en ambas,

que podrian estar relacionados con la terapia G-CSE.

Durante todo el proceso previamente descrito, el paciente ha desarrollado una coagulopatia con un descenso de la tasa de
protrombina, descenso del fibrinégeno Clauss, elevacion de Dimero D y PDF con predominio de hiperfibrinélisis y un déficit
moderado del factor-V y grave del factor-X, que se resuelve con la transfusion de plasma fresco congelado y fibrinégeno.

Debido a los resultados del medulograma y a la coagulopatia, se plantea como posible diagndstico una Leucemia Aguda Pro-
mielocitica, pero tanto la CMF como la FISH para la t(15;17), la descartan. Dias mas tarde, AP informa de FISH para EWSR1

negativa en masa sacra y confirma el diagnoéstico definitivo de sarcoma mieloide (SM).

Finalmente, el paciente es trasladado al Hospital de La Paz (Madrid) para continuar tratamiento.

Discusion
El SM (cloroma, sarcoma granulocitico) es una neoplasia hematologica definida como una masa tumoral extramedular de

blastos mieloides con o sin maduracion, que altera la arquitectura normal de los tejidos circundantes(1,2).

Esta masa tumoral puede preceder, manifestarse concomitantemente con el diagndstico de una LMA (sobre todo LMA
t(8;21) e inv(16)) o constituir una forma de recaidal,2. Se puede presentar en cualquier regién del cuerpo. En nuestro caso,
se presenta como una masa a nivel toraco-lumbar sin infiltraciéon medular, a pesar de la captacion parcheada que se objetiva
en el PET-TAC.

El diagnostico diferencial se lleva a cabo con entidades que comparten una forma de presentacion similar como por ejemplo
una neoplasia linfoproliferativa, un SE o una lesion reactiva tras la terapia con G-CSF1. Inicialmente se sospech6 un SE de-
bido a la histologia observada en la masa y a que normalmente este se presenta en nifios de mayor edad como una masa que

comprime estructuras y compromete el estado general del paciente.

El diagnostico definitivo se realiza a través de la histologia, inmunohistoquimica (que revela la positividad de los blastos mie-
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loides a MPO-CD33-CD68 y CD99), citometria de flujo y estudios citogenéticos y moleculares (mutaciones mas frecuentes
NPM1 y FLT3)(1,2) de la masa tumoral.

El tratamiento se realiza con protocolos de LMA sistémica. Se utilizan modalidades variables de tratamiento incluida la ra-

dioterapia local, quimioterapia, alo-TPH, terapias dirigidas y la inmunoterapia (1,2).

La coagulopatia se debe a la segregacion de factores procoagulantes por parte de las células tumorales como el factor tisular
y al déficit de factores de la coagulacion. Ademds, la generacion de trombina y la formacion de fibrina generan un estado de

hipercoagulabilidad. Es frecuente el consumo de los factores de coagulacion tras la administracion de quimioterapia.

Conclusiones

El SM es una entidad muy heterogénea que representa una entidad propia entre las neoplasias mieloides.

El diagnostico es complejo, ya que ante una masa en la infancia, se plantean de inicio neoplasias no hematoldgicas.

Ante la presencia de un tumor sin diagnosticar y coagulopatia, hay que plantearse entre los diagndstico diferenciales la posi-
bilidad de un sarcoma mieloide.

Bibliografia
1. Ramia de Cap, M., -amp; Chen, W. (2023). Myeloid sarcoma: An overview. Seminars in diagnostic pathology, 40(3), 129-139.

2. Loscocco, G. G., -amp; Vannucchi, A. M. (2023). Myeloid sarcoma: more and less than a distinct entity. Annals of hematology,102(8), 1973-1984.

Visualizacion general de la biopsia de la masa presacra. MPO+ en la masa presacra.
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Imagen 3

CD45+ en la masa presacra NMDA+ en la masa presacra

CD99+ en la masa presacra

85



CASOS

|| JORNADAS
RESIDENTES
SCLHH

‘hl Trombocitopenia y anemia en un antiguo conocido

Puerta Vazquez, Carlos (1); Zapata Tapia, Evelyn Gabriela (1); Garcia Jaén, Pablo (1); Nuiiez Medina, Paola
(1); Gonzalez Porras, Jose Ramon (1)

(1) Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Motivo de consulta e historia clinica

Varén de 44 anos ya conocido por el servicio de Hematologia que acude a urgencias por cuadro febril acompaniado de sinto-
matologia gastrointestinal de 24 horas de evolucion. Sin hallazgos de interés en la exploracion fisica y en la analitica destacaba
elevacion de proteina C reactiva (PCR) junto con discreta elevacion de bilirrubina indirecta y LDH y una trombocitopenia
moderada (79.000 plaquetas/uL) con cifras de hemoglobina normales en el hemorama. Fue dado de alta con antibioterapia

empirica y los hallazgos analiticos se atribuyeron al proceso infeccioso.

El paciente vuelve a Urgencias a las 48 horas por persistencia de la clinica junto con aparicion de petequias en miembros
inferiores y sensacion de mareo. A la exploracion se objetivan petequias y hematomas de pequefio tamafo sin otros signos
de sangrado y la exploracién neuroldgica descarté focalidad. Se repite analitica y una PCR de virus respiratorios por clinica

catarral asociada.

Pruebas Complementarias

En la analitica realizada se objetiva elevacion de LDH a 475 Ul/ml, elevacién de bilirrubina total (2,6 mg/dL con 1,9 mg/dL
de bilirrubina indirecta) y en el hemograma anemizacion de casi 3 puntos de hemoglobina respecto a la previa con 11,4 g/
dL, con reticulocitos incrementados, ademas de un agravamiento de la trombocitopenia (26.000 plaquetas/uL). Asi mismo, el
paciente presenté positividad en la PCR de Sars-CoV2, que justificaba el cuadro febril.

Ante estos resultados se solicita test de Coombs directo (TCD) con resultado negativo y un frotis de sangre periférica donde
se confirma la trombocitopenia, con una serie blanca sin displasia ni células inmaduras y en la serie roja llama la atencién la

presencia de hasta un 6% de esquistocitos (Imagen 1).

Diagnostico

En este momento entran en juego los antecedentes del paciente, que ya era conocido por nuestro servicio de Hematologia por
presentar una Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT) congénita diagnosticada en 1996 tras un brote desencadenado
por una infeccidn gastrointestinal y que durante su evolucién ha presentado varios brotes de anemia hemolitica y tromboci-
topenia en el contexto de procesos infecciosos. Se realizé igualmente una determinacion de actividad de ADAMTS-13 con
un resultado de 0.3%, concordante con el diagnostico. En cuanto a los antecedentes familiares, su hermana también presenta
el mismo diagndstico, teniendo ambos mutaciones en ADAMTS13 (¢.3728T>C [p.Leul243Pro] y c4078-2G>C [Splicing])
en doble heterocigosis.

Tratamiento y evolucion

Tras los hallazgos clinico-analiticos y considerando la aparicién de un nuevo brote de la enfermedad desencadenado por la
infeccion por Sars-CoV2 se decidié ingresar al paciente para vigiliancia clinica y administracion de tratamiento con plasma
fresco congelado (PFC) con el objetivo de reponer la actividad de ADAMTS-13.
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El paciente recibi6 tratamiento con PFC a dosis entre 10-15 ml/Kg de peso diarias (repartidas cada 12 horas) con excelente
evolucion clinica y recuperacion de cifras de hemoglobina y plaquetas junto con disminucion de esquistocitos en frotis de
control, siendo dado de alta tras 5 dias de ingreso con controles posteriores ambulatorios con estabilidad de cifras y ausencia

de nuevos brotes.

Discusion

Las microangiopatias trombdticas (MAT) son un grupo de enfermedades caracterizadas por presencia de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia y afectaciéon organica variablel. Dentro de ellas podemos diferenciar las MAT primarias
de las secundarias, que pueden estar asociadas a multiples causas (farmacos, enfermedades autoinmunes, infecciones, gesta-
cion...). Entre las primarias las entidades mas importantes son el Sindrome Hemolitico Urémico (SUH) asociado a infeccion

por bacterias productoras de toxina Shiga, el Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SUHa) causado por defectos en el com-

plemento y la Pirpura Trombética Trombocitopénica (PTT) que puede ser adquirida o congénita(1).

La PTT congénita (PTTc), también conocida como Sindrome de Upshaw-Schulman es una enfermedad genética rara con
herencia autosémica recesiva causada por mutaciones en el gen de ADAMTS13 que conllevan un descenso o ausencia en la
produccion de la proteina ADAMTS13(2). Esta proteina es necesaria para cortar los multimeros de Factor von Willebrand
(FvW), la disminucion de su actividad conlleva un incremento de tamano de los multimeros de FvW lo que produce un
riesgo incrementado de trombosis microvascular (3). Los pacientes con PTTc pueden presentar clinica desde el nacimiento
o0 permanecer asintomaticos durante afios, siendo el momento del nacimiento y el embarazo los dos periodos de mayor ries-
go(3). El diagndstico de sospecha se basa en la presencia de anemia hemolitica microangiopatica junto con trombocitopenia,
sintomas neuroldgicos y actividad muy disminuida (< 10%) de ADAMTSI13, junto con historia familiar de PTT, pero el

diagnéstico definitivo requiere la confirmacién de la mutacién patogénica en el gen de ADAMTS13(2).

El objetivo del tratamiento en los episodios agudos es reemplazar la actividad de ADAMTS13 para lo que la administracién
de plasma suele ser suficiente (dosis 10-15ml/kg/dia hasta recuperacion plaquetar) aunque en casos graves pueden requerir
recambio plasmadtico(3). En pacientes con episodios recurrentes se puede plantear la profilaxis mediante administracion pe-
riddica de plasma o de concentrados de F VIII derivados del plasma que también contienen ADAMTS13. Otra posibilidad
prometedora a futuro es la administraciéon de ADAMTS13 recombinante que permitirfa una mejor profilaxis con adminis-
traciones cada 2-3 semanas y mantenimiento de niveles 6ptimos de ADAMTS13(4). Caplazizumab puede tener un papel en

casos refractarios a otros tratamientos(5) y otros tratamientos como la terapia génica estan en desarrollo (2).

Conclusiones

Las microangiopatias trombdticas son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por anemia hemolitica mi-

croangiopatica junto con trombocitopenia y daiio organico variable.

Las microangiopatias trombdticas pueden ser primarias o secundarias, destacando dentro de las primarias el SHU, SHUa y la

PTT en sus formas adquirida o inmune y su forma congénita.

La PTT congénita o Sindrome de Upshaw-Shulman es una enfermedad rara de herencia autosémica recesiva causada por

mutaciones en el gen de ADAMTSI13 causando una disminucién o ausencia de su actividad.

El tratamiento en los episodios agudos consiste en reponer los niveles de ADAMTS13, principalmente con infusiones de plas-
ma, aunque hay otras terapias prometedoras de cara a plantear tratamiento profildctico que asegure unos niveles adecuados
de ADAMTS13 en estos pacientes.
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Imagen 1

Frotis de sangre periférica (50x) con presencia de esquistocitos
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