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Exposicion del caso

Mujer de 42 diagnosticada de Leucemia Linfoblastica Aguda de precursores B NOS (B comun/

L2) de alto riesgo sin infiltracion del SNC en abril/2018.

Resumen hematoloégico

-12 linea (abril/2018): protocolo PETHEMA LAL-AR 2011, alcanzando Respuesta Completa (RC) con
Enfermedad Minima Residual (EMR) negativa y permaneciendo en RC abril/2020.

- Quimioterapia de rescate (27 linea) segun esquema FLAG-Ida alcanzando Respuesta Parcial
(RP). 32 linea: Blinatumomab alcanzando RC y EMR negativa(julio/2020).

-Trasplante alogénico (Alo-TPH) mieloablativo de donante emparentado HLA-idéntico
(septiembre/2020). Recaida precoz a los 4 meses post-transplante. Rescate segln esquema
HyperCVAD (4° linea, enero/2021) e Inotuzumab-ozogamicin (5% linea, febrero/2021), siendo
refractaria a ambos.

- 6° linea (marzo/2021): terapia CART anti-CD19 alcanzando RC. Desarrollé Enfermedad Injerto
Contra Receptor crénico (EICRc) cutanea. Precisd 4 lineas de tratamiento (corticoides sistémicos
(CS), fotoaferesis extracorporéas (FAEC), ruxolitinib e inhibidor de menina en ensayo) para lograr
RC, pudiendo suspender tratamiento inmunosupresor en agosto/2022.

- Recaida extramedular (manteniendo expresiéon CD-19) tras 1 aflo y 4 meses de la terapia
CART. 72 linea: Ciclofosfamida-Vincristina-Prednisona (Agosto/2022), 82 linea: Blinatumumab
(septiembre/2022) y 92 linea: HyperCVAD (Noviembre/2022) siendo refractaria a todas.

- 107 linea (diciembre/2022) 22 infusién CART anti-CD19 alcanzando RC. Tras ello, presentd
reactivacion de EICRc cutaneo, refractario a tacrélimus tépico y CS. Se inicié FAEC alcanzando
RP y se asocié ruxolitinib posteriormente. Ambos tratamientos se mantenian al momento del
desarrollo del caso.

- Enjunio/2023 se objetivé recaida extramedular en pared costal, pero CD19 negativo. 112 linea con
Radioterapia de la lesion alcanzando RC.

No tiene otros antecedentes personales relevantes.

Complicaciones infecciosas: colitis por VHH-6 (2021), infeccion de catéter por K. pneumoniae

cepa productora de OXA-48.



Motivo de la consulta: lesion de partes blandas en miembro inferior izquierdo (MIl), sin
sintomatologia infecciosa asociada.

Exploracién fisica: region indurada en el muslo del Mll, con aumento de la temperatura, pero sin
eritema.

Pruebas complementarias iniciales:

-PET-TAC: RC, pero con captacion inespecifica en musculatura de ambos miembros inferiores
compatible con fascitis.

-Ecografia doppler: descarté TVP.

-Analitica: aumento de los reactantes inflamatorios (PCR 1,35 mg/mL).

Actitud inicial: antibioterapia con amoxicilina-clavulanico. Tras una semana, comenzé con
febriculaylalesion permanecia estable. Se asocid linezolid, logrando defervescenciay disminucion
de parametros inflamatorios; sin embargo, la lesién continuaba estable.

Por ello, se realizé una PAAF para filiar la etiologia. No se obtuvieron aislamientos microbioldgicos,
y se descartd la presencia de linfocitos clonales por citometria de flujo (CMF). Para completar
estudio se solicitd una resonancia magnética (RMN) y ante la sospecha de progresion del EICR
cronico se reinicio CS.

Evolucién: dos semanas mas tarde acudié a urgencias por sindrome febril, hipotensién y tos
seca. Exploracion fisica: aumento de la temperatura y volumen de la lesidén y aparicion de lesiones
satélites de menor tamano en el Ml

Se extrajo bateria de cultivos, analitica con aumento de reactantes (PCR 7 mg/ml y procalcitonina
positiva) y se comenzoé antibioterapia empirica con meropenem y teicoplanina. A pesar de
estas medidas, se mantuvo hipotensidon y se escalé antibioterapia a Ceftazidima-Avibactam y
amikacina.Tras ello, la paciente presentd una adecuada evolucién clinico/ analitica.

Dentro de las pruebas solicitadas a microbiologia, se aislé adenovirus en el panel de virus

respiratorios. No se obtuvieron otras documentaciones y el galactomanano resulté negativo.

Tras la resolucion del cuadro de shock, y considerando que la lesion habia progresado, se realizd
la RMN de partes blandas. El resultado de dicha prueba fue compatible con la presencia de una
coleccién y edema de la fascia lata, pero sin signos radiolégicos de infeccion. Ademas, se solicitd

PCR de adenovirus en sangre periférica resultando positivo (2300 copias/mL).
Pese al resultado de la resonancia, al pase de visita de esa manana la lesion del MMI| comenzd
a supurar un material purulento. Llegados a este punto la duda era “¢Cudl es la etiologia de la

lesion? ¢Clinica o pruebas complementarias?”.

Pese a los resultados de la RMN, se realizé una segunda PAAF y cultivos del exudado. Nuevamente,



se descarto clonalidad por CMF y la presencia de células malignas por anatomia patoldgica. Los
cultivos de bacteriasy hongos fueron negativos. Sin embargo, la PCR de Mycbacterium tuberculosis
resultd positiva tanto en la muestra de la PAAF como en el exudado. Se descartd la presencia de

infeccion por M. tuberculosis a otros niveles.

Tratamiento:
- Cidofovir para la adenoviriasis con adecuada evolucion
- Tratamiento antituberculoso (pirazinamida, etambutol, isoniacida y rifampicina) durante 12 meses.

Precio ajuste de dosis por introduccion de Belumosudil para el control del EICRc.

Actualidad: RC de su patologia de base y con resolucion absoluta del episodio infeccioso.
IMPORTANCIA Y DISCUSION:

Las manifestaciones extrapulmonares de la infeccidon por M. tuberculosis, son una forma de
presentacion infrecuente (tanto en la poblacidén general, como en pacientes hematoldgicos),
representando un 15-25% del total. Dentro de estas manifestaciones extrapulmonares, las cutaneas
son excepcionales.

Los principales factores de riesgo son la prevalencia y el estado inmunitario.
Lospacientesconhemopatiassuponenungrupo heterogénorespectoalgradodeinmunosupresion.
Entre las situaciones que conllevan un mayor riesgo destaca: trasplante alogénico y desarrollo
de EICR. También hay tratamientos (como Fludarabina, corticoides o inhibidores de la via JAK-2)
asociados a mayores tasas de infeccion.

Respecto a las nuevas terapias celulares hay menor experiencia. Sin embargo, ya hay reportes de
casos en pacientes sometidos a terapia CART cell.

Por ello, el caso expuesto refleja la complejidad de diagnosticar una manifestacion atipica y la

importancia de plantear esta entidad en los pacientes con factores de riesgo.
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MOTIVO DE LA CONSULTA

Vardén de 18 anos, sin antecedentes de interés, que ingresa en Nefrologia para realizacion de

biopsia renal y estudio etioldgico de sindrome nefrético

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio de inhibidores: Anticoagulante |Upico positivo fuerte. anticuerpos anticardiolipina positivos
(IGg: 325 valores de referencia entre 0 y 10),y anticuerpos antibeta2 glicoproteina 11gG >532
Al ingreso se solicita estudio de coagulacion basica, con los siguientes resultados.

- Tiempo de tromboplastina parcial activada: 62.8 seg (25.4-41.3)

- Razon de tromboplastina: 1.97 (0.8-1.3)

- Tiempo de protrombina: 16.8 seg (9.2-14.5)

- Tasa de protrombina: 58%

- INR: 1.48 (0.8-1.26)

- Fibrindgeno derivado: 600 (150-450)

- Tiempo de trombina: 26.1 seg

En una analitica previa al ingreso, se evidencia TTPA alargado, en paciente con antecedente de
anticoagulante lupico (AL) positivo fuerte. Sin embargo, presenta alteracion de via extrinseca (TP:
58%, INR: 1.51), por lo que se decide administrar 1Tampolla de vitamina K (10 mg) los 4 dias previos al
ingreso. El dia del mismo, se realiza nuevo estudio basico de coagulacion, sin observarse correccion
del TP, por lo que deciden realizar interconsulta a Hematologia. El paciente no referia clinica de

sangrado ni otros sintomas en el momento del ingreso.

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Se amplia estudio de la coagulacién, solicitamos dosificacién factorial:
F.11:17.4%, F. X1:16.5%, F XII: 25.7%, F. IX: 30.8%, F. X: 93%, F. VII: 68.3%, F. V: 69.%, F. VIII: 202%
Ante estos hallazgos, se realiza un test de mezclas:

- Mezcla TTPA 1:1: 58 seg

- Mezcla TP 1.1: 13.3 seg
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El test de mezclas (1:1) para el TTPA no corrige. Esto, junto al descenso de los niveles de factor iX,
Xly Xll se interpretan como secundarios a la interferencia que provoca el AL en los estudios de
coagulacioén in vitro dependientes de fosfolipidos, sin reflejar una verdadera deficiencia de factores
de la via intrinseca.
Ante la sospecha de que el déficit de factor Il se debiera a el sindrome anticoagulante lUpico-
hipoprotrombinemia (LAHPS) se realizan los siguientes estudios:

- Test de mezclas (1:1) para medir el TP. Se observd correccion del tiempo de protrombina, y se

realizé dosificacion posterior del factor Il, evidenciandose una correccion de los niveles (49%).

- Se hicieron diluciones del F. Il, observando en ellas que los niveles de factor continuaban

bajos, sin variaciéon al aplicar el factor de correccion.

Se decide suspender la biopsia dadas las alteraciones de la coagulacion y aparicion de epistaxis.
Ante sospecha por parte de Nefrologia de nefropatia lUpica, se decide de forma conjunta el inicio
de corticoesteroides: bolus de 6-metilprednisolona de 500mg por 3 diasy posteriormente continud

Prednisona 60mg.

Por nuestra parte, se solicitan anticuerpos antiprotrombina/fosfatidilserina, que se envian a
laboratorio de referencia, con resultado positivo.
Cuatro dias después del inicio de corticoterapia, se solicitd nuevo estudio de coagulacion:

- Niveles de F, Il: 52%, ya en rangos de normalidad (previo 17%)

- TTPA ratio: 1.11, TP: 100%, fibrindgeno: 477

- AL positivo, pero menos fuerte
Es decir, que hay una clara respuesta con mejoria de los tiempos de coagulacion y los niveles de
Factor II.

Ante mejoria de cuadro nefroldgico y correccion de la coagulaciéon, finalmente se decide alta.
DISCUSION

El sindrome de anticoagulante I|Upico-hipoprotrombinemia (LAHPS) es una entidad
extremadamente rara. Suele relacionarse con enfermedades autoinmunes, como es el caso del
lupus, aungue también se han reportado casos asociados a procesos infecciosos, principalmente
viricos.

En cuanto a la fisiopatologia de la enfermedad, se ha probado la existencia de anticuerpos no
neutralizantes dirigidos contra la porcidon carboxilo-terminal del Factor I, los cuales forman
complejos antigeno-anticuerpo que son eliminados por el sistema reticuloendotelial,(1,2).

Estos anticuerpos, a pesar de unirse al antigenos, no neutralizan su funcién anticoagulante ni
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provocan una disminucidn significativa de su actividad biolégica, pues depende del aclaramiento
a través del sistema reticuloendotelial, lo que explica que en los test de mezclas se observe una
correccion de los niveles del factor Il

En la mayoria de los casos, el sintoma inicial es el sangrado, que puede variar desde hemorragias
menores, como epistaxis, equimosis, sangrado gingival, hasta hemorragias severas como
hemorragia digestiva, hematoma intracerebral y/o hematoma intramuscular.(1,2)

El diagndstico del LAHPS no estd del todo establecido, pues al ser una entidad tan rara, es dificil
plantear la bateria de pruebas necesarias para establecer un diagndstico.

Por lo general, se debe sospechar ante un paciente que presenta alargamiento del TTPAy TP con
AL positivo y déficit de factor I, y suele vincularse a personas con enfermedades autoinmunes de
base. (1,3).

El test de mezcla, cuyo objetivo es diferenciar entre una deficiencia factorial y presencia de
inhibidor, muestra una correccién de los niveles de factor debido al mecanismo fisiopatoldgico.
Para reforzar el diagndstico, puede solicitarse la determinacién de anticuerpos antiprotrombina,
los cuales se han identificado en hasta el 90% de los casos.

El manejo de esta entidad consiste en tratamiento inmunosupresor. En este caso se iniciaron
corticosteroides a dosis altas. Otras opciones terapéuticas reportadas serian la ciclofosfamida, ya
sea asociado a corticoides o en monoterapia, con resultados generalmente favorables. El rituximalb,
la ciclosporinay el uso de inmunoglobulinas se han utilizado en otros casos. (3)

En caso de hemorragia severa, se deben iniciar medidas de soporte: plasma fresco congelado,
vitamina K, complejo de protrombina o factor VII recombinante, asi como transfusiones de
hematies y/o plaguetas segun se precise (4).

Una vez normalizados los niveles de factor Il, no podemos obviar la presencia del ALy su actividad
protrombadtica. Se recomienda valorar profilaxis anticoagulante en situaciones de riesgo. (3)
Como marcador de respuesta a tratamiento, se plantea la monitorizacion de los niveles de Factor
I.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con un AL positivo, antecedentes de enfermedad autoinmune, prolongacién de
los TTPAy TP y déficit del factor I, debemos sospechar LAHPS.

La fisiopatologia de los anticuerpos no neutralizantes, explican que, a pesar de presentar un
inhibidor, los niveles de factor Il se corrijan en el test de mezclas.

El tratamiento de eleccion consiste en utilizar farmacos inmunosupresores y/o control de las

complicaciones hemorragicas, asi como el tratamiento de la enfermedad de base.
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(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON (2) HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS

EXPOSICION DEL CASO

El pulsioximetro es uno de los aparatos médicos mas usados en la practica clinica, que sirve
para la medicidén no invasiva del oxigeno transportado por la hemoglobina en el interior de los
Vvasos sanguineos. Este dispositivo emite luz con 2 longitudes de onda, 600nm y 940nm, que son
caracteristicas de la oxihemoglobina y la hemoglobina reducida respectivamente. Mediante la
comparacion de la luz que se absorbe durante la onda pulsatil con respecto a la absorciéon basal,
se calcula el porcentaje de oxihemoglobina. La correlacion entre la saturacion de oxigeno y la
presion parcial de oxigeno en sangre arterial viene determinada por la curva de disociacion de la
hemoglobina.

La curva de disociacion del oxigeno de la Hb tiene forma sigmoidea lo que le permite desplazarse
hacia la izquierda o la derecha en el eje de abscisas (Figura 1). Una curva desplazada a la izquierda
favorece la captacion de oxigeno por la hemoglobina, mientras que un desplazamiento a la
derecha facilita la liberacién de oxigeno de la hemoglobina a los tejidos

La saturacion de oxigeno (SatO2) es, por tanto, la medida del porcentaje de O2 vinculado con la
hemoglobina de la sangre arterial. El rango normal de SatO2 es de 95-100%, hipoxia leve 91-95%,
hipoxia moderada 86-90% y < 85% hipoxia grave.

En una analitica previa al ingreso, se evidencia TTPA alargado, en paciente con antecedente de
anticoagulante lUpico (AL) positivo fuerte. Sin embargo, presenta alteracion de via extrinseca
(TP: 58%, INR: 1.51), por lo que se decide administrar T ampolla de vitamina K (10 mg) los 4 dias
previos al ingreso. El dia del mismo, se realiza nuevo estudio basico de coagulacién, sin observarse
correccion del TP, por lo que deciden realizar interconsulta a Hematologia. El paciente no referia

clinica de sangrado ni otros sintomas en el momento del ingreso.

CASO CLINICO: Varén de 39 afios que acude a urgencias por SatO2 80% objetivada mediante
pulsioximetria en domicilio, acompanado de leve cefalea y mareos ocasionales. No trabajo
respiratorio, no disnea, no ortopnea. No fiebre.

Antecedentes personales: alergia a penicilina. No FRCV. Exfumador desde 4 anos. Trabajador
como minero de interior. |IQ: fractura de pie derecho (2010). No antecedentes transfusionales. Sin
tratamiento crénico.

Antecedentes familiares: madre sana. Padre EPOC. Dos hermanos sanos. No hijos.
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Exploracion fisica: buen estado general. Normocoloreado y normoperfundido. Eupneico en
reposo. Afebril. No adenopatias. ACP: anodina. Abdomen: anodino. MMII: no edemas.

Pruebas complementarias: Gasometria arterial: pH 7.4, pCO2 40mmHg, pO2: imposible de
determinar, bicarbonato 24.3mmol/L, SatO2: 88%. Analitica: hemograma: Hb 12.5g/dL, VCM 91fL,
HCM 30pg, leucocitos 7.7x103/uL, plaquetas 317x103/uL. Frotis: sin alteraciones morfolégicas.
Bioquimica: ferritina 52ng/mL, hierro 60ug/dL, IST 30%, vitamina B12 327pg/ml, acido folico 6.3ng/

ml, resto normal.
SOSPECHA DIAGNOSTICA: Hipoxemia moderada-grave a estudio.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO:

El paciente ingresa en el Servicio de Neumologia, se inicia oxigenoterapia y se corrige la
sintomatologia. Se realizan numerosas gasometrias arteriales en las que es indetectable la
determinacion de la pO2. Se llevan a cabo multiples pruebas diagndsticas, incluyendo curva
de flujo-volumen, espirometria, test de difusion pulmonar y estudios de imagen (radiografia y
TAC toracicos y un ecocardiograma). Todos los estudios resultan sin hallazgos patologicos que
justifiguen la desaturacién, por lo que se descartan enfermedades respiratorias y/o cardiacas
estructurales. Portodo ello, se sospecha que el paciente puede presentar una hemoglobinopatiay
loderivanal Serviciode Hematologia. Enla primera consulta, se solicita dosificacion y electroforesis
de hemoglobinas en la que se observa el siguiente patron: HbA 84.5%, HbA24%, HbF 0.3% y no se
separan hemoglobinas andmalas. Se hace cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) y se
separan HbA, HbA2 y HbX. Se solicita estudio genético del gen HBB y se detecta una mutaciéon
heterocigota de significado clinico desconocido: c.1I5A>G;p.Thr39Ala en el gen que codifica la
subunidad B de la hemoglobina en el gen HBB, localizado en el cromosoma T11.

Trasdetectar dicha hemoglobinopatia, se procede a realizar estudio genético a aquellos familiares
gue tienen pulsioximetria patolégica, encontrandose la misma mutacion en su hermanoy ensu

padre.

DISCUSION

Este caso clinico ejemplifica cdmo una desaturacidén de oxigeno persistente puede deberse a
multiples causas, algunas comunes y otras infrecuentes como las hemoglobinopatias de baja
afinidad por el oxigeno. Sin embargo, también pone en evidencia la necesidad de un enfoque
clinicointegral que considere no solo los hallazgos analiticos y genéticos, sino también el contexto
laboral, ambiental y funcional del paciente.

Las hemoglobinas de baja afinidad modifican la curva de disociacion del oxigeno desplazandola

hacia la derecha, lo que favorece la liberacion de oxigeno a los tejidos pero puede resultar en
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lecturas de SpO, falsamente bajas. Clinicamente, estos pacientes suelen estar asintomaticos o
presentar solamente anemia leve normocitica como compensacion fisiolégica. En este caso, el
paciente tenia Hb 12.5g/dL sin morfologia eritrocitaria alterada y una SpO, persistentemente baja
sin signos clinicos de hipoxia tisular grave.

No obstante, en este paciente concurren otros factores que justifican el uso de oxigenoterapia
cronica domiciliaria (OCD). Su exposicion prolongada como minero de interior con riesgo de
inhalacion de silice, carbdn u otras particulas nocivas, lo convierte en candidato a desarrollar
enfermedades pulmonares de curso silente como neumoconiosis, bronquiolitis respiratoria o
enfisema precoz. Aungue los estudios funcionales respiratorios fueron normales al ingreso, el
dafio pulmonar por exposicion laboral puede pasar inadvertido en fases iniciales.

Ademads, la presencia de hipoxemia confirmada por gasometria (SatO, del 88%) en reposo
junto con sintomas como cefalea y mareo que mejoraron tras iniciar oxigenoterapia, refuerzan
la indicacion de OCD. Segun las guias internacionales (GOLD, SEPAR), se recomienda OCD en
pacientes con SatO2 <88% en reposo o SatO2 <89% con signos de hipoxia tisular o enfermedad
respiratoria cronica.

Asi, aunque la hemoglobina de baja afinidad puede explicar parte de la desaturacion, no se
puede atribuir el cuadro exclusivamente a la mutacion HBB, ya que, su entorno laboral, sintomas
compatibles y la respuesta clinica al oxigeno, justifican la OCD como medida de soporte y

prevencion de complicaciones.

CONCLUSION E INTERES DEL CASO

Este es el primer caso descrito en nuestra comunidad de Castilla y Ledn. Solamente existe un
caso descrito en la literatura en agosto de 2024, en una familia asturiana cuyo padre de familia
Yy su hija presentan la misma mutacién, lo que motivé la denominacién de esta variante como
Hemoglobina Oviedo. Esta familia no tiene ningun parentesco con nuestro caso.

Su rareza y comportamiento funcional aun no estadn bien definidos, y su hallazgo en varios
miembros de la misma familia sugiere una posible herencia autosémica dominante con
penetrancia variable.

Este caso ilustra la complejidad diagndstica en situaciones de hipoxemia discordante con
la exploraciéon fisica. Aunque se identificd una hemoglobina variante de baja afinidad como
hallazgo relevante, no debe excluirse el impacto de otros factores como la exposiciéon ocupacional
prolongada. En este contexto, el uso de oxigenoterapia crénica domiciliaria estad clinicamente
justificado, con el objetivo de mejorar la oxigenacioén tisular y prevenir posibles complicaciones

derivadas de una hipoxia crénica no tratada.
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Imagen: Curva de disociacion de la hemoglobina (Hb).
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° A PROPOSITO DE GILBERT

Arnau, Ruth (1); Llopis Giménez, , Alejandro (1); De las Heras Sacedo, Henar (1);
Hernandez Duran, Marta (1); Cantalapiedra Diez, Alberto (1).

(1) HOSPITAL UNIVERSTARIO RIO HORTEGA

EXPOSICION DEL CASO

Motivo de consulta: Talla baja a estudio.

Antecedentes personales:
- NAMC.
- Dermatitis atopica.

- Madre colecistectomizada a los 46 anos sin hiperbilirrubinemia conocida.

Exploracioén fisica:

- Percentil bajo de talla sin otras alteraciones.

Historia clinica:
Nifa de 11 anos con talla baja y enlentecimiento de la velocidad de crecimiento. Presenta

hiperbilirrubinemia indirecta, haptoglobina baja y reticulocitosis sin anemia.

Pruebas complementarias:

Analitica:

- Leucocitos 7.2 x10A3/uL (Neutroéfilos 3.5 x10A3/ul Linfocitos 2.9 x10A3/uL) Plaguetas 353 x10A3/ul,
- Hemoglobina 14.1 g/dL Hematocrito 39.2 %, VCM 86,9 fl , CHCM 36 g/dL, HCM 30,7 pg ADE 16'5 %.
Ratio CHCM/VCM 0'41. (positivo > 0,36 indicador de esferocitosis hereditaria). Reticulocitos 0’27
x106/uL (porcentaje: 6'1%).

- Frotis: anisopoiquilocitosis con esferocitos y policromasia (imagen 1). Resto normal

- Bioguimica: Bilirrubina total 2’04 mg/d indirecta 769 mg/dL. LDH 276 U/L. Resto normal

- Estudio inmunohematolégico: O positivo. Coombs directo e indirecto negativos.

- Electroforesis: normal.

- TSH 6,84 mUI/L con T4 libre normal.

- ANA +1/640 patrén moteado. Antigeno DFS70 positivo.

- Albumina 5,5 g/dL.

- Eritropoyetina 37,4 Ul/L.

- Haptoglobina < 6 mg/dL.
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- Inmunidad Ig G CMV, VVWZ, VHS, Parvovirus B19; EBV VCA, IgG +.
- Cariotipo 46 XX.

Ante CHCM elevada e indice CHCM/VCM sugestivo de membranopatia se solicita test de EMA asi

como estudios genéticos para descartar hemolisis corpuscular hereditaria.

Pruebas diagnésticas:

- Test EMA con ratio de intensidad media de 0,7. Sugerente de EH (normal > 0,86).

- Exoma dirigido < 250 genes: heterocigosis de la variante patogénica NM_000342.4:.c448C >
T, Exon 6; NP_0O00333.1:p.Arg150 en el gen SLC4AI. Variante asociada a EH tipo 4 con herencia

autosdmica dominante.

DIAGNOSTICO:
EH tipo 4.

Tratamiento

Acido félico.

Evoluciéon
Asintomatica en seguimiento por endocrinologia pediatrica. Recomendados controles analiticos
anuales asi como del tamano esplénico.

Pendiente estudio analitico padres. Se da consejo genético.

DISCUSION:

Las esferocitosis hereditarias (EH) son un grupo heterogéneo de canalopatias y citoesquelinopa-
tias englobadas dentro de las anemias hemoliticas congénitas asociadas a defectos de la mem-
brana del hematie. Es la mas comun de este grupo de enfermedades, siendo su incidencia de

1/2000 individuos de raza caucasica (1).

Surge a raiz de defectos en las proteinas de la membrana del hematie con las del citoesqueleto
provocando hemolisis extravascular a nivel del bazo, tras la rotura de los hematies por los sinusoi-
des esplénicos (2).

Existen cinco tipos de esferocitosis (2). (Tabla 1)

Clinicamente, hasta el 60% de los pacientes, presentan una hemalisis no inmune compensada

(con reticulocitos elevados y CD negativo) sin evidencia analitica de anemia siendo diagnostica-
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dos de manera fortuita tras la presencia de calculos o cdlicos biliares; o incluso a raiz de un estu-
dio familiar por encontrarse asintomaticos. En el caso de nuestra paciente, la sospecha surge a
raiz de leves alteraciones analiticas en controles rutinarios en el servicio de pediatria (2).

Existen otros casos moderados (30%) o severos (10%) que se diagnostican en la infancia o periodo
perinatal por presencia de anemia, esplenomegalia e ictericia de severidad variable y fenotipo
mas explicito (2).

A la hora de la valoracion es de utilidad la determinacion de indices eritrocitarios tales como la
CHCM o el indice CHCM/VCM que suelen estar elevados en relacion con la deshidratacion del he-
matie, asi como de la amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE), en casos de EH grave. El VCM
suele ser normal, o estar descendido en las EH graves (2).

En el frotis sanguineo se suelen observar esferocitos (hematies pequefos, redondos y con ausen-
cia de zona clara central) (2).

Dado que la hemdlisis es extravascular, suele aparecer hiperbilirrubinemia a expensas de bilirru-
bina indirecta siendo frecuente considerarla como una forma de S de Gilbert (2).

Las pruebas de laboratorio empleadas para el diagndstico de EH son:

o La RGO (resistencia globular osmatica): normal en el 10-20% de pacientes (de dificil realizacion
y estandarizacion en el laboratorio) (2).

o El test de fijacion EMA (eosin 5 maleimide): fluorescencia emitida por EMA < 75-80% del valor
normal. Técnica de citometria de flujo mas estandarizada y hoy dia de mayor utilidad (2).

o Estudio genético exoma dirigido diagnostico anemias hemoliticas corpusculares (paneles NGS
Exoma): Diagndstico definitivo y determinacion de la formas molecular de trascendencia clinica
(2).

El diagndstico diferencial de la EH con otras anemias hemoliticas congénitas por defectos en la
membrana del eritrocito se basa en varios aspectos. (Tabla 2)

El tratamiento se basa en medidas de soporte de la anemia y de las posibles complicaciones. En
los neonatos con ictericia grave, se emplean tanto la fototerapia como exanguinotransfusiéon. En
nifnos, gestantes se deben pautar suplementos de folato (2).

La esplenectomia total ha sido sustituida por la esplenectomia parcial en adultos con formas
graves de EH (2).

En formas leves de EH, como el tipo 4, se valora la colecistectomia en aquellos pacientes con ries-

go de calculo biliares sin necesidad de esplenectomia (3).

CONCLUSIONES

Una hiperbilirrubinemia indirecta no siempre debe considerarse un sindrome de Gilbert, ante
otras alteraciones asociadas a hemolisis como los niveles de haptoglobina bajos o LDH alta debe-
mos pensar en la existencia hemdalisis corpuscular dentro siendo la EH la mas prevalente.

Su presentacion varia desde leve con alteraciones analiticas completamente asintomaticos a cli-
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nica florida en el periodo perinatal. Existen cinco tipos de esferocitosis hereditaria de los cuales el
mas frecuente es el tipo 1y el mas leve el tipo 4.

Para el diagnostico se requieren estudios analiticos, morfolégicos y otros mas especificos, para
confirmar el diagndstico.

El tratamiento incluye tanto medidas de soporte como suplementos de acido félico en determi-

nados periodos de vida.
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(Tabla 1) La tabla muestra los diferentes tipos de EH y sus caracteristicas distintivas
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(Tabla 2) La tabla muestra otros tipos de anemias hemoliticas congénitas.

(Imagen 1) Frotis sanguineo: se observan esferocitos.

24



e AMILOIDOSIS RENAL: EL VALOR DE MIRAR DOS VECES

Mendoza Zambrano, Bianca Rafaela (1); Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Gonzalez
Gonzalez, Sara (1); Martin Sanabria, Elena (1); Galan Alvarez, Pilar (1).

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SEGOVIA

EXPOSICION DEL CASO

Descripcion del caso clinico: Paciente varon de 59 afos, sin antecedentes patolégicos de interés,
qgue ingresa en el Servicio de Nefrologia por insuficiencia renal severa a estudio, con Filtrado
Glomerular estimado (FGe) de 11 ml/min y creatinina 3,2 mg/dL. En las pruebas complementarias
solicitadas se detectd: en orina de 24 h proteinuria en rango nefrético y componente monoclonal
tipo cadenas ligeras (CL) A Bence Jones (1,10 g/24 h). Presentaba cadenas ligeras libres (CLL) con
lambda elevada (71,8 mg/L) y ratio normal.

Se realizé biopsia de médula dsea que reveld 3 % de células plasmaticas siendo el 62 % patoldgicas
por Citometria de flujoy la hibridaciéon fluorescente in situ presentaba t(11;14). La puncién-aspiracion
de grasa abdominal fue negativa para depdsitos congofilicos. Por otro lado, se objetivd compromiso
cardiaco leve con NT-proBNP 446 pg/mL, troponina T 32 pg/mL y ecocardiograma con hipertrofia
leve de ventriculo izquierdo (11-12 mm).

Con estos hallazgos se realiza biopsia renal, observandose: depdsitos eosinofilicos acelulares en
glomérulosy vasos, con positividad para rojo Congo y restriccion para CL-A. La inmunohistoquimica
fue negativa para CL-kappa, amiloide AA, transtirretina y antiDNAJB29 (Imagen 1). Por lo que se
confirmo el diagndstico de amiloidosis renal AL de cadenas ligeras A, estadio Il renal y Il cardiaco
(Clinica Mayo revisado 2015).

Inicialmente se inicid un primer ciclo con bortezomib y dexametasona, en espera de confirmar el
diagnodstico. Posteriormente,secompletaron6cicloscondaratumumalb, bortezomib, ciclofosfamida
y dexametasona (D-VCD). Ademas, recibié mantenimiento por 2 afnos con Daratumumalb mensual.
El paciente consiguid una respuesta completa (RC) hematoldgica con enfermedad minima residual
(EMR) negativa. A nivel renal logré respuesta completa, con reducciéon de proteinuria >50% (44,8
a 16,8 g/24 h) y mejoria del FGe (11 a 36 ml/min). Por otro lado, a nivel cardiaco también alcanzd
respuesta completa (NT-proBNP < 250 pg/mL).

Durante el estudio inicial destacaba en la tomografia computarizada (TC), patrén micronodulillar
pulmonar y adenopatias mediastinicas, sin poder descartar afectacion pulmonar de amiloidosis
versus enfermedad granulomatosa (Imagen 2). Inicialmente se descartd sarcoidosis, ya que tanto
en biopsia de adenopatia mediastinica, obtenida mediante ecobroncoscopia (EBUS), como en una
biopsia de adenopatia inguinal se objetivé linfadenitis granulomatosa inespecifica, con abundante

depdsito de cadenas lambda perivasculary sinusoidal. Tres afos después, se observa hipercalcemia
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y nuevo deterioro de la funciéon renal con enzima convertidora de angiotensina (ECA) elevada.
Una nueva TC (Imagen 3) muestra leve empeoramiento del patrén pulmonar, por lo que se
realizd nuevo EBUS y tras descartar otras causas, se confirmo el diagndéstico de sarcoidosis tipo |l
en biopsia de adenopatia mediastinica (Imagen 4).

Inicié como tratamiento de la sarcoidosis prednisona a1 mg/kg/dia, con evolucion favorable a nivel
pulmonar y resolucion de la hipercalcemia. En términos generales, el paciente mostré mejoria
con el uso de glucocorticoides, tratamiento alineado con las recomendaciones de consenso para

la sarcoidosis pulmonar. Actualmente el paciente mantiene buena evolucién clinica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La amiloidosis es un trastorno caracterizado por el depdsito de proteinas fibrilares insolubles en
conformacion B-plegada, causando disfuncién organica. La forma primaria (AL), relacionada con
cadenas ligeras de inmunoglobulinas, representa aproximadamente el 70% de los casos y tiene
mayor relevancia clinica (1).

La amiloidosis AL se origina por depdsito extracelular de fibrillas derivadas de inmunoglobulinas
monoclonales producidas por células plasmaticas clonales. Segun la porcién implicada, puede
presentarse como de cadenas ligeras (94%), mixtas (5%) o exclusivamente de cadenas pesadas
(1%) (1).

En el rindn, la amiloidosis AL puede coexistir con otras lesiones asociadas a gammapatias
monoclonales, como enfermedad por depdsito de cadenas ligeras o nefropatia por cilindros de
cadenas ligeras, compartiendo frecuentemente la misma cadena ligera, especialmente A (2).

La tipificacion del amiloide es esencial para el diagndstico, prondstico y plan terapéutico. La
presencia de gammapatia monoclonal no confirma amiloidosis AL, requiriéndose estudio
histolégico. La inmunofluorescencia directa es el método inicial recomendado, aunque puede
presentar falsos negativos. La inmunohistoquimica, empleada en nuestro caso, demuestra que
el amiloide rojo Congo positivo se asocia a cadenas ligeras. También se puede emplear, cuando
sea posible o exista ambigledad diagndstica, estudios protedmicos basados en espectrometria
de masas realizados en centros de referencia (2).

El objetivo del tratamiento es alcanzar una remision hematolégica que permita estabilizar
o recuperar la funcidén organica, eliminando las células plasmaticas productoras de cadenas
ligeras patoldgicas. El estudio ANDROMEDA demostrd la superioridad del esquema D-VCD,
logrando mayores tasas de respuesta hematoldégica profunda con EMR negativa (sin precisar
Trasplante autélogo), asi como mejores respuestas cardiacas y renales a los 6 meses (3) . Estos
datos concuerdan con lo ocurrido en este paciente, quien tras 6 meses de tratamiento obtuvo
RC, ademas de una supervivencia libre de progresion hematoldgica u organica mas prolongada.

Atualmente se investigan nuevas terapias como los anticuerpos antifibrilares CAEL-101 y
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birtamumab (3,4).

El prondstico depende del grado de afectacidon multiorganica y del estadio al momento del
diagnostico, como esta descrito en el caso. El sistema revisado de la clinica Mayo integra parametros
cardiacos, hematoldgicos y renales para clasificar el riesgo, predecir la evolucién y orientar el
tratamiento. En el plano citogenético, la translocacion t(11;14), esta presente en hasta la mitad de
los pacientes (2,4).

El principal desafio diagndstico en este caso radica en reconocer la coexistencia de amiloidosis AL
y sarcoidosis, dos enfermedades sistémicas con manifestaciones superpuestas. La interrogante
fundamental es determinar si ambas patologias coexisten realmente o si su hallazgo fue casual.
Aunque se ha documentado la asociacion entre estas entidades, habitualmente corresponde a
amiloidosis tipo AA (no AL) (5), confiriendo singularidad al presente caso.

En conclusion, la presentacion simultanea de amiloidosis AL y sarcoidosis es excepcional y
escasamente documentada. Ambas enfermedades sistémicas pueden comprometer la funcién
renal por diferentes mecanismos y presentar patrones pulmonares superpuestos. Hallazgos
como hipercalcemia con hipercalciuria orientan a realizar este diagndstico diferencial, donde la
histopatologia resulta fundamental. El conocimiento de la fisiopatologia de ambas entidades y un
manejo multidisciplinario son esenciales para instaurar tratamiento precoz y evitar dano organico

irreversible.
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Biopsia Renal. A: Tincion H-E: glomeérulo con zona de expansion del mesangio de aspecto rosa palido sin hipercelularidad
acompariante. B: Tincion PAS con zona de depdsito que es PAS débil. C: Tincion de plata: los depdsitos focalmente
son plata negativos. D.1: Tincion rojo congo evaluada con luz normal: el depdsito tifie de color asalmonado. D.2: Luz
polarizada: muestra birrefringencia verde manzana en zonas de depdosito. E: Detalle rojo congo bajo luz polarizada
que pone de manifiesto los depositos mesangiales, con coloracion verde manzana. F: IHQ: los depdsitos glomerulares

marcan para Lambda y son negativo para kappa, amilode Aa, TTR y antiDNAJBO.
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TC inicial: Patron micronodulillar y reticular de predominio en LLSS, con algunos nodulos de distribucion perilinfatica y

algunos centrilobulillares.

[

TC de reevaluacion: adenopatias mediastinicas multinivel e hiliares con persitencia/empeoramiento de patron

micronudillar.
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Bloque celular de adenopatia mediastinica. Mediante tincion H-E (40x), se observa granuloma de tipo sarcoideo sin

necrosis central.
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G ASPARAGINASA: UN COCTEL LIPIDICO

MARTIN GARCIA, ANDREA (1); Francisco Ravelo, Eloy (1); Vidan Estevez, Julia (1);
Suarez Marcos, Nora (1).

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccién: La asparaginasa es un farmaco clave en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda (LAL), particularmente en esquemas terapéuticos pediatricos y adultos jovenes. Sin
embargo, su uso no esta exento de efectos adversos, siendo uno de los mas significativos y
potencialmente graves la alteracion del metabolismo lipidico, con elevaciones importantes
de triglicéridos y colesterol. Estos efectos pueden llegar a ser severos, implicando riesgos
importantes como pancreatitis aguda y trombosis, y requieren un abordaje terapéutico urgente
y especializado.

La LAL es una neoplasia hematoldgica de curso agresivo, pero potencialmente curable con
un tratamiento intensivo y bien estructurado. La asparaginasa constituye un farmaco esencial
dentro de los protocolos de inducciéon y consolidacion, por su capacidad de agotar la asparagina
plasmatica, un aminoacido esencial para las células leucémicas. No obstante, este mecanismo
terapéutico también afecta procesos metabdlicos normales, particularmente aquellos
relacionados con el metabolismo lipidico.

Uno de los efectos adversos mas frecuentes de la asparaginasa es la dislipemia, en particular
la hipertrigliceridemia. Este efecto se produce por el aumento de la lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL) y la inhibicién de la enzima lipoproteina lipasa (LPL), responsable del hidrdlisis
de los triglicéridos. En casos extremos, puede desencadenar complicaciones potencialmente
mortales como pancreatitis o eventos trombodticos, lo que justifica una intervencién precoz y

agresiva.

Caso Clinico: Mujer de 27 afos, de origen ecuatoriano, con antecedentes de dislipemia sin
tratamiento activo. En julio de 2025 es diagnosticada con LAL-B con caracteristicas genéticas
de alto riesgo: reordenamiento del gen KMT2A, mutacidon en TP53 y translocacion t(4;11), sin
infiltracion en el sistema nervioso central.

Inicia tratamiento segun protocolo PETHEMA LAL-2019, alcanzando remisiéon completa citolégica
al dia 36. Durante la induccion presentd neuropatia periférica inducida por vincristina, una
reaccion infusional leve a la primera dosis de asparaginasa e hipertrigliceridemia leve, tratada
con gemfibrozilo.

Durante la primera consolidacion, en el dia 12 de quimioterapia, la paciente se encuentra
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asintomatica y la analitica de rutina revela una hipertrigliceridemia severa, con cifras de 9274
ng/mL, con imposibilidad de realizar hemograma y estudio de coagulacién por interferencia
lipidica. Cabe destacar que al ingreso, su nivel de triglicéridos era de 201 ng/mL. Dado el riesgo de

complicaciones mayores, se decide realizar de forma urgente un recambio plasmatico total (RPT).

Diagnéstico, tratamiento y evolucion: Se lleva a cabo un primer RPT, utilizando albumina al 5%,
con un volumen de 1.3 veces el volumen sanguineo total (VST) (imagen 1). Tras esta sesion, los
triglicéridos descienden a 3072 ng/mL. A las 24 horas, y debido a la buena respuesta inicial, se
realiza un segundo RPT, con volumen de 1 VST (imagen 2), logrando una reduccion adicional
a 1092 ng/mL. En todo momento, la paciente permanece asintomatica, sin signos clinicos de
pancreatitis ni eventos trombdticos.

Dado el descenso progresivo y sostenido de los niveles lipidicos (imagen 3), se suspende el
recambio plasmatico total y se inicia tratamiento farmacolégico con Pravafenix® (combinacion
de pravastatina y fenofibrato), logrando al alta hospitalaria una cifra de triglicéridos de 216 ng/mL.
Dado el perfil clinico, se decide ampliar el estudio genético con foco en mutaciones relacionadas
con la quilomicronemia familiar, especialmente en el gen LPL, para evaluar susceptibilidad

genética a las toxicidades metabodlicas inducidas por asparaginasa.

DISCUSION:

La enzima lipoproteina lipasa desempena un rol crucial en el metabolismo de los triglicéridos,
permitiendo su hidrdlisis para generar energia o almacenarlos en tejido adiposo. La inhibicion
de la LPL por la asparaginasa conduce a una acumulacion masiva de triglicéridos en sangre,
fendmeno que puede ser exacerbado en individuos con mutaciones genéticas en genes
clave como LPL, APOC2, APOAS5, LMF1 y GPIHBPI, todos involucrados en el procesamiento de
quilomicronesy VLDL.

La frecuencia de hipertrigliceridemia en adultos tratados con asparaginasa ronda el 11%, aunque
puede ser significativamente mayor en pacientes con alteraciones genéticas que predisponen
a dislipemias. Estas mutaciones son caracteristicas de la quilomicronemia familiar, entidad de
herencia autosdmica recesiva que incrementa notablemente el riesgo de toxicidad metabdlica
inducida por farmacos.

En este caso, la severidad de la hipertrigliceridemia (>9000 ng/mL), su rapida aparicion y la
necesidad de intervencion urgente con recambio plasmatico total, plantean un probable
componente genético subyacente. El RPT representa el tratamiento de eleccion en estos casos,
por su capacidad para eliminar entre el 50% y el 70% de triglicéridos en una sola sesion, lo que

permite reducir rapidamente el riesgo de complicaciones graves.
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Diversos estudios avalan el uso de recambio plasmatico total como una técnica segura, eficazy bien
tolerada en este contexto. La evidencia publicada sehala que en pacientes con cifras extremas de
triglicéridos (>1000 mg/dL), el RPT consigue un control mas rapido que el tratamiento farmacoldgico
convencional. En el presente caso, la estrategia de dos sesiones consecutivas resulté eficaz con una
en una reduccion de mas del 88% de los triglicéridos basales, segura sin efectos adversos para la
paciente y clinicamente decisiva para el buen prondstico de nuestra paciente.

Conclusiéon

Este caso clinico ilustra la potencial toxicidad metabdlica grave asociada a la asparaginasa,
particularmente en lo que respecta a la alteracion del perfil lipidico. La identificacién precoz de
hipertrigliceridemia severa y la intervencion inmediata mediante plasmaféresis resultaron clave
para evitar complicaciones mayores en una paciente joven en tratamiento intensivo por LAL.
Asimismo, pone en relieve la necesidad de realizar cribado genético en pacientes con dislipemias
graves inducidas por farmacos, para identificar posibles variantes patogénicas que podrian
condicionar un mayor riesgo en futuros ciclos de tratamiento. Esto permitiria personalizar las
estrategias terapéuticas, ajustar dosis y seleccionar el mejor enfoque preventivo en cada paciente.
Finalmente, este caso contribuye a reforzar la relevancia de la monitorizacién constante del
metabolismo lipidico durante el uso de asparaginasa, e invita a considerar la hipertrigliceridemia
no como un efecto secundario menor, sino como un potencial efecto adverso grave que requiere
atencién especializada e interdisciplinaria.

El RPT se justifica en este caso por ser el Unico tratamiento capaz de reducir de forma inmediata y
significativa los niveles de triglicéridos, prevenir complicaciones potencialmente fatales y permitir
la continuacion del tratamiento oncolégico. Estd avalado por guias internacionales, literatura

cientifica y estudios clinicos.
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Primera sesion de recambio plasmatico total
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Primer recambio plasmatico total

Segundo recambio plasmatico total
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Nivel de triglicéridos
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a COMPLICACION INESPERADA EN NINO CON LAL-B

de las Heras Sacedo, Henar (1); Llopis Giménez, Alejandro (1); Hernandez Duran, Marta
(1); Arnau Teruel, Ruth (1); Carpizo Jiménez, Natalia (1).

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO RIO HORTEGA

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: fiebre
Antecedentes personales: Sin alergias medicamentosas conocidas.
. Coristomas planos corneales diagnosticados 2020; estudio genético con variante patogénica
en el exdn 10 del gen ZFHX4, responsable del sindrome por microdelecion 8921.11 (mutacion de
novo ZFHX4), con disminucidn de agudeza visual bilateral. Estrabismo.
. Otitis exudativas de repeticion.
.Vacunacion completa.
. Sin antecedentes familiares relevantes. Hermana de 10 aflos sana.
Historia actual:
Varén de 4 afos derivado por episodios febriles e infecciones de repeticion en los uUltimos dos/
tres meses, tratados con antibidticos (amoxicilina, mupirocina nasal y fenoximetilpenicilina). Los
padres refieren epistaxis, petequias recientes, palidez y astenia progresiva.
Exploracion fisica:
Buen estado general (ECOG-0), palidez cutdnea leve y petequias cervicales izquierdas. Sin
adenopatias ni hepatoesplenomegalia. Exploraciéon neuroldgica normal. Leve estrabismo.
Auscultacion cardiopulmonar y exploracion abdominal normales. Peso 17 kg, talla 109 cm.
Pruebas complementarias:
- Hemograma: leucocitos 97.400/uL (93% linfocitos, 2% neutrdfilos), Hb 5,3 g/dL, plaquetas 22.000/
MbL. Frotis periférico: 86% blastos, sugestivo de leucemia linfoblastica (Imagen 1). Bioquimica y
coagulacion sin alteraciones significativas salvo LDH 295 U/Ly PCR 24,7 mg/L.
- Aspirado medular: 95% linfoblastos pequenos, PAS negativo. LLA-L1 (Imagen 2).
- Inmunofenotipo: 95% linfoblastos CD34++, CD10++, CD79b. LAL-B comun.
- Biologia molecular: sin reordenamientos BCR/ABL, TEL/AMLI, E2A/PBX1 ni MLL/AF4.
- Cariotipo 46,XY
-HIS:t(12;21) ETV6/AMLI alterado (90% células patoldgicas). Laregion 11923 (KMT2A) y lastranslaciones
t(1;19), t(9;22) vy t(12; 21), NO revelan reordenamientos. Se evidencian 3 copias para el gen RUNXI
(21922).
- NGS: mutacion en el gen JAK2. Reordenamiento de CRLF2 en un 100% de las células de la médula

6sea. Los reordenamientos de CRLF2 y las mutaciones de JAK2 son alteraciones frecuentes en el
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subgrupo Ph-Like. Se observa una trisomia del crommosoma 21, que explicaria la presencia de tres
copias de RUNXI1 detectadas por FISH

- LCR: normal.

Diagnéstico: Leucemia linfoblastica aguda B comun hiperleucocitdsica Ph-like.

Tratamiento: Protocolo LAL SEHOP-PETHEMA 2013 vi4

Evolucion: Inicia inducciéon IA segun protocolo de riesgo intermedio, progresando a alto riesgo a
dia +15 por persistencia de enfermedad (AMO 70% blastos). A dia + 36 AMO en RC con EMR (+) 0,4%
(<1%). Recibe induccién IB de riesgo alto, AMO a dia +78 en RC con EMR < 0.00022%.

Inicia intensificacion segun bloque AR-1 (imagen 3). Se realiza perfusién continua de altas dosis de
MTX (5 g/m2) en 24 horas, detectdndose en los controles posteriores niveles séricos elevados de
MTX (150 umol/L a las 24h; 80 umol/L a las 36h; 41 umol/L a las 48h) y deterioro renal (creatinina 2,84
mg/dL, urea 68 mg/dL), con buena diuresis. Se suspende la quimioterapia restante, iniciandose
rescate con folinato célcico (hasta 150 mg) y, ante aclaramiento insuficiente, administracion de
carboxipeptidasa G2 (1.000 Ul, 50 Ul/kg) a las 64h, reduciendo MTX a 4,56 umol/L (imagen 4).
Evolucién favorable tras ingreso en UCI pediatrica para control y didlisis.

Se realiza estudio genético con mutacién heterocigota MTHFR C677T y homocisteina normal.

DISCUSION:

El caso describe una LAL-B comun Ph-like con trisomia 21 clonal, que presenté toxicidad grave al
metotrexato (MTX) durante la intensificacion. La asociacion entre alteraciones cromosémicas del
cromosoma 21y toxicidad por MTX ha sido ampliamente documentada.

Eltransportador de folato reducido (RFC), codificado por el gen SLCI9A1 localizado en el cromosoma
21, medialaentradade MTXala célula[1]. En presencia de trisomia 21 o duplicaciones del cromosoma
se produce una sobreexpresiéon del RFC, lo que incrementa la captaciéon intracelular del farmaco
y la acumulacion de sus metabolitos activos (MTX-PG). Estos metabolitos prolongan la inhibicion
enzimatica y aumentan la toxicidad hematolégica, hepatica y renal [2].

Diversos estudios han demostrado una correlacién entre el nimero de copias de SLCI9A], los
niveles intracelulares de MTX-PG y la toxicidad sistémica [3]. En pacientes con leucemias que
presentan trisomia 21 adquirida, la intensidad de los efectos adversos se relaciona con el grado de
mosaicismo clonal. En nuestro paciente, la presencia de tres copias de RUNX1 sugiere un aumento
del ndmero de copias cromosdmicas que incluiria SLCI9A], justificando la elevada exposicion y la
toxicidad observada.

La enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) interviene en el metabolismo del folato,
convirtiendo 5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, necesario para la remetilacion
de la homocisteina a metionina y para la sintesis de purinas y timidilato. EIl MTX inhibe de forma

indirecta esta via, y los polimorfismos del gen MTHFR pueden modificar su respuesta y toxicidad.
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El polimorfismo Co677T reduce la actividad enzimatica (60% en homocigotos TT y 35% en
heterocigotos CT), generando una mayor susceptibilidad a la toxicidad por MTX, especialmente
mucositis, hepatotoxicidad y nefrotoxicidad [4]. Aunque nuestro paciente es heterocigoto y con
homocisteina normal, esta alteracién puede haber contribuido al aclaramiento mas lento del
farmaco, sumandose al efecto de la trisomia 21 clonal.

La insuficiencia renal aguda puede explicarse por la precipitacion tubular de MTX y sus metabolitos,
fendmeno favorecido por concentraciones séricas altas y un pH urinario bajo. Seguimos las
recomendaciones estandar: suspensiéon inmediata del farmaco, hidratacién alcalina, rescate
intensivo con folinato calcico y administracion de carboxipeptidasa G2, una enzima que hidroliza
MTXa compuestosinactivos eliminables por via renal [5]. La respuesta fue rapiday efectiva, evitando
complicaciones mayores.

Este caso subraya la importancia de la farmacogenética en oncologia pediatrica, particularmente
en leucemias con alteraciones cromosdmicas del 21 o con mutaciones en genes del metabolismo
del folato. La identificacion temprana de estos perfiles permite ajustar la dosis de MTX, monitorizar

sus niveles y reducir el riesgo de toxicidad grave.

CONCLUSIONES:

La sobreexpresion del transportador RFC (gen SLCI9AI, cromosoma 21) probablemente favorecio la
acumulacion intracelular de MTX, explicando la exposicion prolongada y la nefrotoxicidad.

La presencia del polimorfismo MTHFR C677T en heterocigosis podria haber contribuido a la
alteracion del metabolismo del folato y a la disminuciéon del aclaramiento del farmaco.

La rapida actuaciéon terapéutica con carboxipeptidasa G2 y folinato calcico permitidé revertir la
toxicidad y preservar la funcién renal.

Es necesario incorporar estudios farmacogenéticos y citogenéticos en la planificacion terapéutica
de las LAL infantiles, para individualizar el tratamiento y minimizar los riesgos asociados a farmacos

de estrecho margen terapéutico como el MTX.
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Extension de sangre periférica
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Aspirado de médula osea

Esquema el bloque AR-1 (Alto riesgo- 1) del protocolo LAL SEHOP-PETHEMA 2013 (vi4)
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Grafico de los niveles séricos de MTX esperados y los monitorizados del paciente

Mecanismo de accion del MTX en la via del folato. Imagen obtenida de Maksimovic, V et al. 2020
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Q CUANDO EL COMPLEMENTO NO BASTA: HEMOLISIS DE
BRECHA EN PACIENTE CON HPN

Quintana Bravo, Lydia (1); Cuzco Ceballos, Alex Javier (1); Pego Vazquez, Clara (1); Cuevas
Ruiz, M Victoria (1); Delgado Torres, Jhoana Carolina (2).

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BURGOS (2) HOSPITAL SANTIAGO APOSTOL

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccién: La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN) es una enfermedad clonal adquirida
poco frecuente asociada a morbilidad grave. Se caracteriza por anemia hemolitica intravascular
croénica, citopenias y un riesgo elevado de trombosis. El primer tratamiento para pacientes
sintomaticos con HPN clasica fue el inhibidor de C5 (iC5). Recientemente se dispone de otros
farmacos inhibidores del complemento proximal (inhibidor C3) que actdan tanto en hembdlisis

intravascular (HIV) como extravascular (HEV) (1).
CASO CLIiNICO:

Paciente de 52 anos diagnosticado de HPN en 2013 se inicio tratamiento con eculizumab en pauta
habitual, al diagndstico presenta analiticamente hb 5g/dl, VCM 95.8, neutdfilos 1110ug, plag 213000,
reticulocitos 190.1x10/uL (9.41%). BilirrubinaT 1.42mg/dL, BilirrubinaD 0.38mg/dL, LDH 3913U/L,
haptoglobina <6.63, TCD negativo. En SP se realiza CMF con presencia citolégica deficiente para GPI
y proteinas unidas por GPIl que representan: monocitos 94 neutréfilos 88% y hematies 30.95% mas
0.24% con deficiencia parcial; e inmunofenotipo con poblaciéon granulocito-neutrofilo(41.5%): 3%
normal, 97% clon HPN con fenotipo CD16-, CD24-, CD157-, FLAER-; po monocitica(5.8%): 2% normal
y 98% clon HPN con fenotipo CD24-, CD157-, FLAER- y poblacién eritroide(99.89%): 41% normal, 59%
clon HPN con fenotipo CD55- y CD59-. En conclusion, observando la pérdida de expresion de los
marcadores relacionada con la proteina GPI.

A lo largo del curso clinico, precisd 4-6 transfusiones anuales por crisis hemoliticas asociadas a
infeccciones y cirugias. A finales de 2022 se cambid a ravulizumalb y en mayo de 2024 se reevalud
con estudio medular y analitica. El hemograma mostraba hb 9.7g/dl, reticulocitos 450.2x103/
uL(19.45%), TCD+, BilT 2.09, BilD 0.99, haptoglobina < 5.43, C3 85mg/dL y C4 24mg/dL. En cuanto al
estudio medular, se observa un medulograma normocelular con hiperplasia eritroide y ausencia de
rasgos mielodisplasicos en las 3 series, mientras que en CMF se observé una pérdida de expresion
de los marcadores relacionados con la proteina GPl en un 97% de neutrdfilos, 98% de monocitos y
59% de eritrocitos.

En enero de 2025, analiticamente presenta hb 7.7g/dl, reticulocitos 460.2x10/ulL(22.67%), TCD+,
LDH 258U/L y haptoglobina < 6.61 y se decide iniciar pegcetacoplan. En abril de 2025, ingresa por

tumoracion de intestino delgado con sospecha de GIST, precisando de intervencidn quirdrgica,
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con aumento de necesidades transfusionales. Coincidiendo con el ingreso, se decide cambiar
nuevamente ravulizumab; no por ausencia de respuesta, si no por preferencia del paciente y
decisiéon del centro, alcanzado cifras de hemoglobina en torno a 9 g/dL durante los proximos
meses.

Ingresa nuevamente el 29 de agosto por sindrome febril secundario sobreinfeccién y rotura de
quiste renal presentado nueva crisis hemolitica por el proceso agudo. Debido al mal control
analitico, asi como las complicaciones infecciosas y crisis hemoliticas, se cambia nuevamente de
tratamiento a pegcetacoplan s.c. 1080mg bisemanal. Tras una semana y al haber recibido tres
dosis de pegcetacoplan, la hemoglobina alcanzé 11,2 g/dL, sin nuevos episodios hemoliticos ni

requerimientos transfusionales desde el cambio terapéutico.
DISCUSION:

Este caso ilustra como un paciente con HPN de larga evolucidon que presenta respuesta
hematoldgica incompleta tanto a eculizumab como a ravulizumalb, con persistencia de anemia
grave, multiples ingresos hospitalariosy crisis hemoliticas, algunas precipitadas por infecciones asi
como el desarrollo de comorbilidades significativas, entre otras adenocarcinoma de sigmay GIST
intestinal. Ante esta evolucion clinica térpida y refractaria, se decidié el cambio a pegcetacoplan,
con una respuesta rapida y consistente tanto en elevacién de la hemoglobina a >11 g/dL en pocos
dias como en la desaparicion de los episodios hemoliticos y suspension de las transfusiones.

En primer lugar, la sospecha clinica de HPN conlleva la confirmacion diagndstica mediante CMF
asi como hemograma completo con reticulocitos y estudio morfolégico de SP y bioquimica con
funcion renal y hepatica, perfil férrico y carencial; parametros de hemolisis: LDH, bilirrubina total y
fraccionada haptoglobina; test de coombs directo (TCD) y estudio medular (1).

El primer tratamiento aprobado y utilizado para los pacientes sintomaticos con HPN hemolitica
clasica son los iC5 que se dirigen a la fase terminal de la via del complemento. Este tratamiento
ha cambiado la historia natural de enfermedad pues disminuye la HIV y el riesgo de trombosis. La
HIV se anula en gran medida cuando la fraccion C5 del complemento es bloqueada por iC5. No
obstante, en pacientes en tratamiento con iC5, la HIV puede ocurrir de formairruptiva, es la llamada
hemolisis de brecha, que puede reconocerse debido a la reaparicion subita de signos y sintomas
de hemdlisis, que puede incluir hemoglobinuria y que se asocia con un marcado aumento del
nivel de LDH y una disminucion del nivel de Hb. La hemdlisis intercurrente puede atribuirse a una
inhibicion subodptima de C5.2,3 La HEV condicionada por el bloqueo de C5 es consecuencia del
depdsito de fragmentos de C3 sobre la membrana de los eritrocitos GPI deficientes por la activacion
mantenida de C3. Estos eritrocitos opsonizados se convierten en dianas de los macrdéfagos del sist

reticuloendotelial provocando HEV con reticulocitos persistente (2,4).
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A pesar del tratamiento con iC5, algunos pacientes presentan HIV residual y la mayoria de los
pacientes tratados con iC5 experimentan HEV mediada por C3, que se situa antes que C5 en
la cascada del complemento. Los eritrocitos quedan recubiertos por C3 y son destruidos por
los macréfagos del higado y bazo, lo que puede dar lugar a la persistencia de anemia con los
sintomas que conlleva e incluso a dependencia transfusional de concentrados de hematies. Los
iC3, como pegcetacoplan que actua inhibiendo C3, son Utiles en esta situacion. Su eficacia ha sido
demostrada en los ensayos PEGASUS y PRINCE, donde mostré una mejora significativa en los
niveles de hemoglobina, reduccion de transfusiones y sintomas, en comparacién con Eculizumab
(2,3,5).

Finalmente, este caso destaca la importancia de una reevaluacion continua del tratamiento en
HPN, especialmente ante signos de hemodlisis residual, anemia sintomatica y eventos clinicos
adversos. El uso racional de nuevas terapias dirigidas, en base a las guias clinicas actualizadas
(como las de la SEHH, 2024), permite ofrecer alternativas efectivas y seguras a pacientes con

enfermedad refractaria, mejorando su prondstico y calidad de vida.
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CUANDO EL TRATAMIENTO NO ENCAJA: RECONSIDERANDO
EL DIAGNOSTICO EN ANEMIAS HEMOLITICAS

Llopis Giménez, Alejandro (1); de las Heras Sacedo, Henar (1); Hernandez Duran, Marta
(1); Arnau Teruel, Ruth (1); Cantalapiedra Diez, Alberto (1).

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO RIO HORTEGA

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Paciente en seguimiento en el Hospital Rio Carrién que, por cambio de
domicilio, solicita continuidad asistencial en el Hospital Universitario Rio Hortega. En seguimiento

por diagnostico previo de esferocitosis hereditaria y esplenectomizado.

Historia clinica: Varén de 34 afos diagnosticado en la infancia de esferocitosis hereditaria, con
esplenectomia realizada en el Hospital de Cruces en el ano 2000. Posteriormente presenta
trombocitosis secundaria, en tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS). Desarrolla sobrecarga

férrica hepatica, en manejo con flebotomias periddicas.

Antecedentes personales:
- No alergias medicamentosas conocidas. Alergias ambientales y alimentarias (pescado y aves).
- Asma alérgico.
- Hematolodgicos:
- Supuesto diagndstico de esferocitosis hereditaria.
- Transfundido con hematies al nacimiento.
- Padre y hermana afectos.

- Esplenectomia en 2000, con trombocitosis secundaria posterior. Antiagregado con AAS.

Antecedentes familiares:
- Padre con sobrecarga férrica hepatica en tratamiento con flebotomias.
- En 2019 se solicitd estudio de hierroy RMN hepatica, que mostrd sobrecarga férrica hepatica leve.

Se indicaron sangrias, pero se perdid el seguimiento.

Pruebas complementarias:
« Analitica:
- Leucocitos: 20.600/uL (Neutréfilos: 11.200; Linfocitos: 4.000)
- Hemoglobina: 13,9 g/dL
- VCM:108,5 fL
- HCM: 39 pg
- CHCM: 36 g/dL
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- Plaquetas: 1.850.000/uL

- Bilirrubina total: 4,13 mg/dL (Directa: 0,57; Indirecta: 3,56)

- Ferritina: 672 ng/mL
« RMN hepatica:
- Cuantificacion de hierro hepatico: 74,3 umol/g (4,16 mg/g), compatible con sobrecarga moderada
de hierro hepatico.
- Estudio de hemocromatosis hereditaria:

- Mutaciones C282Y y H63D negativas (genotipo normal para las variantes estudiadas).
- Estudio genético (NGS) de anemias congénitas:

- Presencia en heterocigosis de la variante ¢.7367G >A (p.Arg2456His) en el gen PIEZOL.
Diagnéstico:

Xerocitosis hereditaria (XH).

Tratamiento:

- Flebotomias periddicas (en revision).
- Acido acetilsalicilico 100 mg.

- Acido félico 5 mg.

- Pendiente de inicio de quelacion del hierro.

Evolucioén:

Paciente diagnosticado en la infancia de esferocitosis hereditaria, con esplenectomia a los 9
afos. A partir de entonces, desarrolla trombocitosis persistente y sobrecarga férrica, tratadas con
antiagregacion y flebotomias.

Se reconsidera el diagnodstico ante la falta de mejoria tras la esplenectomia, la trombocitosis
mantenida y la presencia de sobrecarga de hierro sin antecedente de transfusiones significativas.
Estas caracteristicas, comunes también a la xerocitosis hereditaria (XH), llevan a solicitar un
estudio genético por NGS. Se identifica la variante Arg2456His en heterocigosis en el gen PIEZO],

confirmando el diagndstico de XH.
DISCUSION:

La xerocitosis hereditaria (XH) es una anemia hemolitica congénita infrecuente (=1/50.000
nacimientos), con herencia autosémica dominante y expresion clinica muy variable. Esta causada
principalmente por mutaciones de ganancia de funcién en el gen PIEZO], codificante de un canal
mecanosensible clave en la regulacion del volumen eritrocitario.

La mutacion p.Arg2456His, encontrada en este paciente, es una variante ultrarara, previamente

descrita como patogénica.
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PIEZO1 tiene un rol esencial en células que responden a estrés mecanico. Regula el volumen del
eritroide, la osmolaridad urinaria, el tono vascular y la presion sanguinea. También tiene rol en
las etapas iniciales de la eritropoyesis y en la maduracién reticulocitaria, hepatocitos, macréfagos
y plaquetas. Por ello presenta manifestaciones diversas como edema perinatal, trombosis y
sobrecarga de hierro.(1)

Las mutaciones descritas de PIEZO1 son en general de ganancia de funcién (como en este caso)
con resultado de influjo excesivo de calcio con pérdida neta intracelular de cationes con grave
deshidratacion del hematie, que se hace mas fragil en condiciones de estrés fisico.

Los pacientes heterocigotos suelen cursar con hemalisis compensada sin anemia y reticulocitosis
marcada, CHCM normal-alta con VCM y HCM elevados. La morfologia eritroide muestra
policromasia, macrocitosisy estomatocitos ocasionales, incluso en ocasiones es normal. Escomun
la hiperbilirrubinemia, la colelitiasis, la hiperferritinemia y la sobrecarga de hierro. Puede haber o
no esplenomegalia.

Ademas, presentan mayor riesgo de trombosis ya que los canales PIEZOT estan presentes en
plagquetas y megacariocitos.

Un dato importante es la hemoglobinuria de la marcha, tras una actividad fisica continuada y
enérgica se produce hemolisis intravascular de los hematies deshidratados.

Lasformasleves notienen alteraciones hematimétricasy presentan hemoglobinuria de la marcha.
Las mutaciones PIEZO1 desregulan el metabolismo del hierro por medio del control de la
expresion de hepcidina in vivo. La sobrecarga de hierro hepéatica y/o cardiaca puede ser el signo de
presentacion en pacientes que se diagnostica a edad adulta. Se recomienda evaluar el genotipo
asociado a hemocromatosis hereditaria.

Para un diagnostico correcto son necesarias las técnicas genéticas con paneles NGS, sin ellas
muchos pacientes con XH se diagnostican de esferocitosis hereditaria (EH).(2)

Tantola EHy la XH presentan clinica en comun: ambas cursan con hemalisis cronica compensada,
reticulocitosis, hiperbilirrubinemia y la morfologia eritrocitaria puede no ser especifica.

Respecto al manejo clinico hay que tener presente el consejo genético por el riesgo de edema
perinatal y de hidrops fetalis no inmune. No existe tratamiento especifico, el manejo clinico
generalmente es de soporte de la anemia y de las complicaciones de la hemdlisis, asi como
de la sobrecarga de hierro (quelantes). En cuanto a las flebotomias se cuestionan ya que el
desencadenante de la sobrecarga de hierro seria la excesiva expansion eritroide con cierto grado
de eritropoyesis ineficaz, que estimulando la ERFE, suprime la hepcidina.

Esta rigurosamente contraindicada la esplenectomia, por el alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas venosas y arteriales, incluso de riesgo vital. Ademas, carece de beneficio
terapéutico ya que la hemodlisis intravascular y la destruccion intrahepatica persiste tras la

esplenectomia.(3)

48



CONCLUSIONES:

Este caso ilustra la importancia del diagndstico genético en anemias hemoliticas congénitas,
destacando cémo una xerocitosis hereditaria puede confundirse con esferocitosis hereditaria
en ausencia de estudios moleculares. La identificacion de una mutacion ultrarara en PIEZOT
permitié corregir el diagnoéstico y entender complicaciones como la sobrecarga férrica y el riesgo
trombotico, agravado por una esplenectomia previamente realizada, que esta contraindicada
en esta entidad. El uso de paneles NGS resulta clave para un manejo adecuado y para evitar

intervenciones innecesarias o perjudiciales.
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CUANDO LAS PLAQUETAS DAN LA VOZ DE ALARMA

Francisco Ravelo, Melchor Eloy (1); Diaz villafafe, Janire (1); Martin Garcia, Andrea (1);
Echevarria Lorenzo, Leyre (1).

10

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccién: Latrombocitosises un hallazgofrecuente en la practica clinica,que puede obedecer
a causas reactivas o a sindromes mieloproliferativos créonicos. Ante cifras persistentemente
elevadas, especialmente por encima del millén de plaquetas, conviene descartar una neoplasia
mieloproliferativa, y mas aun si se acompana de alteraciones morfolégicas en el frotis,
dishemopoyesis medular o alteraciones moleculares especificas. Una de las formas menos
habituales de debut de la leucemia mieloide crénica (LMC) es precisamente mediante una

trombocitosis aislada, lo que puede llegar a retrasar su diagndstico.(1,2,3,4,5).

Motivo de la consulta: Mujer de 83 aflos remitida a consulta de hematologia desde Atencion

Primaria por trombocitosis aislada de 789.000/uL en hemograma de control.

Antecedentes Personales: Nacida en Saceda de Cabrera y residente en Requejo de la Vega.
Independiente para las actividades basicas de la vida diaria. Alergia a Myolastan. Fiebre de Malta
hace 50 anos. HTA, dislipemia, glaucoma, artrosis, insuficiencia venosa y estrefimiento crénico.
Mudltiples infecciones urinarias de repeticion. Vértigos. Sindrome de tunel carpiano . Intervenida
de colecistectomia y sigmoidectomia por adenocarcinoma sobre un pdlipo en el ano 2009. No

habitos toxicos. En tratamiento con enalapril, AAS, pitavastatina, SERC, colecalciferol y probidticos.

Antecedentes Familiares: Padre fallecido por cancer de préstata. Varios de los 7 hermanos con

antecedentes oncolégicos (colon, estdmago, pardtida). Viuda con dos hijos.

Enfermedad actual: Tras el hallazgo inicial de trombocitosis de 789.000/uL en octubre de
2024, se documentd una elevacidon progresiva en controles posteriores, alcanzando un pico de
2118.000/uL en marzo de 2025. Inicialmente no presentaba otras alteraciones hematoldgicas,
clinica constitucional ni esplenomegalia. En la anamnesis dirigida, destacaba dolor posprandial
en hipocondrio derecho y prurito en EEIL.

En la exploracidon fisica: auscultacion normal, sin adenopatias ni visceromegalias. Insuficiencia

venosa cronica en EEIl sin edemas.

Pruebas complementarias: Ecografia abdominal: higado y bazo de tamafio normal. Sin lesiones
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significativas.

Colonoscopia: anastomosis colorrectal normoconservada. Diverticulosis colonica.

Biologia molecular inicial: negativa para mutaciones (JAK2, CALR, MPL).

Hemogramas seriados: trombocitosis persistente progresiva hasta 2.118.000/uL. Leucocitosis tardia,
el dia de la BMO en el mes de Marzo, de (18.100/uL) sin blastos en SP.

Medulograma (25/02/2025): hiperplasia megacariocitica severa, con megacariocitos pequefos
hipolobulados, displasia trilineal. Hierro medular ausente.

Anatomia patolégica de BMO: marcada hipercelularidad trilineal para su edad con predominio
mieloide, atipia megacariocitica y reticulina aumentada en grado |.

Biologia molecular definitiva: BCR-ABLI positivo (81% de copias).
indices pronésticos: Sokal y Hasford de alto riesgo; ELTS intermedio-alto.
Diagnéstico: Neoplasia mieloproliferativa cronica tipo LMC Ph+, con debut trombocitdsico.

Tratamiento y evolucidén: Se suspendid AAS. Se inicid hidroxiurea y posteriormente imatinib 400
mg/dia, con buena tolerancia clinica. Se realiza seguimiento estrecho en consultas externas con

control analitico mensual, donde se ha constatado un descenso progresivo de la cifra plaquetaria.
DISCUSION

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa bien caracterizada por la presencia del reordenamiento
BCR-ABLI. Aunque el hallazgo mas caracteristico de esta entidad es la leucocitosis con desviacion
izquierda y acompafado de basofilia, existen formas atipicas de presentacién, como es el debut
en forma de trombocitosis aislada.

Este tipo de presentacion puede simular una trombocitemia esencial o una trombocitosis
reactiva, como ocurrié en nuestro caso. El diagnostico puede llegar a retrasarse si no se realiza una
evaluacion completa que incluya tanto el estudio medular como el molecular, especialmente en
pacientes de edad avanzada sin clinica sugestiva.

Nuestro caso pone en valor la importancia de mantener siempre un alto indice de sospecha ante
trombocitosis mantenidas, incluso en pacientes de edad avanzada y sin sintomas acompanantes,
y especialmente si se asocian signos de dishemopoyesis. El diagndstico precoz de este grupo
de pacientes permite iniciar tratamiento con inhibidores de tirosin quinasa cuanto antes y asi

cambiar radicalmente el prondstico.

Interés del caso: La LMC puede presentarse de manera silente y enganosa, como en nuestro

caso, con una trombocitosis aislada en una paciente octogenaria. La confirmaciéon del BCR-ABLI
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y la exclusion de causas reactivas fueron clave. La sospecha clinica mantenida y el uso adecuado
de pruebas moleculares permitieron identificar precozmente la enfermedad y establecer un

tratamiento eficaz.
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Hemograma 26/02/25

Megacariocito hipolobulado
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Celularidad medula osea
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m DE LA REMISION A LA RECAIDA: UNA CEFALEA
INESPERADA POST-TPH ALOGENICO

Hernandez Duran, Marta (1); Llopis Giménez, Alejandro (1); de las Heras Sacedo, Henar
(1); Arnau Teruel, Ruth (1); Carpizo Jiménez, Natalia (7).

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO RIO HORTEGA, VALLADOLID

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Cefalea migranosa
Historia clinica: Varén de 58 afos (dia +65 trasplante alogénico HLAId por SMD de alto riesgo)
gue ingresa en Hematologia por cefalea intensa, holocraneal, opresiva, intensificada en las ultimas
horas y acompanada de nauseas y sensacion pulsatil de oido derecho.
Antecedentes personales:
- Exfumador 1-2 paquetes/dia durante 40 afios
- Hipoacusia tras cirugia por colesteatoma Ol
- SMD-AREB2 5g-/20g- IPSS intermedio (2), IPSS-R muy alto (7), WPSS muy alto (5),
diagnosticado en sep/24 y en RC tras 4 ciclos de 5-Azacitidina. En enero/25, TPH
alogénico de donante emparentado HLAId con acondicionamiento mieloablativo FluBu4 y
profilaxis EICR con CsAy MTX
Exploracioén fisica:
COC. Normotenso y afebril. ECOG 1
NRL: No rigidez nucal. PINR. PPCC normales. No focalidad
CyC: No adenopatias ni bocio
ACP: MVC. Ligera taquicardia ritmica
EEIl: no edemas ni otros hallazgos
Pruebas Complementarias:
- Hb 8.7 g/dl, VCM elevado, L 7.800/uL (N 6.400/uL), plaguetas 18.000/uL. Bi 1.47 mg/dl, LDH 750 U/L,

Ca idnico 4.43 mg/dl. Resto normal

Analitica sanguinea:

- TAC craneal urgente: sin patologia aguda intracraneal

- meningitis con afectacion leptomeningea inflamatoria/infecciosa, sin

descartarse etiologia tumoral

RMN craneal:

- Puncién lumbar:

- Bioguimica: aspecto turbio, glucosa 29 mg/dl, proteinas 59 mg/dl, lactato 5.5 mmol/L,
hematies 5/uL, leucocitos 450/ul, (mononucleares 70%)

- Microbiologia: PCR panel meningitis negativa. Tinciéon Gram sin microorganismos
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- CMF: Leucocitos 2430/ul con 86% mieloblastos CD4+ , CD38+ tipo monoblastico

- Citologia: celularidad atipica, sugestiva de infiltracion. IHQ C-myc y CD138 negativa

- Citomorfologia: Infiltracion por células inmaduras aberrantes compatible con progresion a LMA.
AP: SMD con MF grado 3y células mieloides inmaduras.

Citogenética/HIS: reordenamiento regiones 1q y 3q con pérdida de 5q y 6q (cariotipo complejo).
Inmunofenotipo: 5.4% de blastos CD34+ /CD117+ /HLADR+ , indiferenciados.

Displasia serie granulocito neutrdfilo y eritroide residual. BM: WT1 positivo. NGS: TP53 mutado.

BMO

- Quimerismo mixto (18%) dia +70 y completo dia +110

Diagnéstico:

LMA p53 en progresion precoz con infiltracion de SNC tras TPH HLAId por SMD-AREB2
5g-/209-

Tratamiento y evolucién: Al ingreso, se descarta patologia infecciosa, observandose infiltracion
en SNC con 86% de mieloblastos. En la BMO se confirma LMA p53 con 5.4 % de blastos, por lo que
se inicia tratamiento quimioterapico segun esquema MEC-6 + TIT (x8) con regular tolerancia y

multiples complicaciones, destacando:

- Candidemia por C. Krusei, varios episodios de neutropenia febril que requirieron
antibioterapia de amplio espectro y colonizacién rectal y faringea por microrganismos
multirresistentes.

- Deposiciones melénicas con soporte transfusional frecuente por lesiones vasculares
gastricas y tratamiento endoscopico combinado en varias ocasiones.

- Paraparesia EEll y polineuropatia en probable relacion con radiculopatia L5 atribuida
a estenosis degenerativa de canal lumbar objetivada en RMN, condicionando dificultad

miccional y necesidad de sondaje vesical.

Tras dos meses y medio de ingreso, se decide alta hospitalaria en situacion de RC en médula
6sea (0,2% mieloblastos) y ausencia de infiltracion en SNC tras tres determinaciones negativas, a
pesar de presentar trombocitopenia severa y requerimiento transfusional frecuente. Se solicita la
busqueda de DNE.

Dos semanas mas tarde, el paciente ingresa nuevamente por cuadro febril y diarreico con dolor
abdominal, presentando hemorragia digestiva baja en relaciéon con enterocolitis extensa por CMV
(diagnostico en biopsia de colon) e inicidndose ganciclovir con posterior escalada a foscarnet por
persistencia de sintomatologia y positivizacion sérica.

A los dias, progresion hemorragica a tracto superior por Ulceras esofagicas, acompafado de
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fallo medular con trombocitopenia y neutropenia severa sin respuesta a G-CFS a pesar de RC en
nueva reevaluacion medular. Progresivamente, empeoramiento clinico con datos de congestion,
fallo respiratorio en probable relacién con sobreinfeccidn respiratoria y EAP secundario a ICC

descompensada hasta exitus.
DISCUSION:

Este paciente supone un caso complejo que combina progresion precoz a LMA p53 post-aloTPH,

debut extramedular con infiltracion del SNC y quimerismo mixto.

La recaida-progresion temprana después de un trasplante alogénico es uno de los eventos mas
temidos y como factores de riesgo mas relevantes destacan las caracteristicas citogenéticas y
moleculares de la enfermedad (algunos estudios sugieren que las células del injerto pueden
portar mutaciones en genes asociados con la leucemogénesis, produciéndose de novo), la
inmunosupresion post-trasplante, la inmunotolerancia al injerto (en algunos casos, el injerto no es
capaz de generar una respuesta inmunitaria adecuada contra las células tumorales) y la presencia
de enfermedad minima residual (1).

La precocidad puede sugerir una enfermedad residual resistente o escape inmunoldgico agresivo.
Ademas, el tiempo hasta la recaida y la ubicacion, siendo inusual en el SNC, agravan la situacion

con tasas de supervivencia inferiores (2).

En series de grandes registros, la recaida combinada en SNC y médula tiene una supervivencia

significativamente menor que la recaida aislada del SNC (6,7 % vs 37,5 % a los 2 afios) (3).

El quimerismo mixto en sangre periférica puede sugerir una supresion o pérdida del efecto injerto
contra leucemia. Supone un factor de riesgo para recaida y podria ser indicador de fracaso del
control inmunoldgico. En quimerismos completos y recaida en SNC, los efectos de injerto contra

leucemia podrian no sean tan efectivos como en la médula (4).

La evidencia hasta ahora es escasa y basada en series retrospectivas y reportes de casos sin
protocolos establecidos, lo que supone un Mmanejo agresivo que combine el control local del SNC,
el rescate medular y el refuerzo inmunolégico retirando o reduciendo la inmunosupresion para
restablecer el efecto injerto contra leucemia. Eventualmente, en casos seleccionados, un segundo

trasplante podria considerarse como consolidacion (5).

Finalmente, es importante personalizar la intensidad del tratamiento, valorar la calidad de vida, sin

olvidarlascomplicacionesytoxicidades,y considerar la participacion en estrategias experimentales.
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CONCLUSIONES:

La recaida o progresion precoz tras un TPH alogénico constituye un escenario clinico de alto riesgo,
con opciones terapéuticas limitadas, baja probabilidad de respuesta y supervivencia reducida. Su
abordaje requiere una estrategia intensiva, individualizada y multidimensional. Ante la escasez de
tratamientos efectivos, resulta prioritario el desarrollo de protocolos especificos para su manejo,
asi como la inclusidon en ensayos clinicos o estrategias experimentales que puedan ofrecer nuevas

oportunidades de control de la enfermedad y mejora de la supervivencia.
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Imagen citologica del LCR al diagnadstico

T2 FLAIR axial: ocupacion por material hiperintenso de los surcos parasagitales bilaterales
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T1 axial con contraste |V: realce de los surcos parasagitales
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@ ENTRE LA PROGRESION Y LA INFECCION: UN DESAFIO
DIAGNOSTICO EN LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Leon Gamazo, Marina (1); Fuertes Garcia, Pilar (1); Barrios Rodriguez, Scarlet (1); de la
Fuente Graciani, Ignacio (1); Garcia de Coca, Alfonso (1).

(1) HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VALLADOLID

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Sintomas B y ascitis de repeticion

Historia clinica: El 4/09/24 acude a consulta refiriendo desde agosto cansancio, pérdida de peso,
fiebre vespertina, sudoracion profusay aumento del perimetro abdominal. Presenta posible celulitis
periumbilical en tratamiento con amoxicilina-clavulanico desde hace una semana. Se realiza un TC
abdominal, donde se evidencia ascitis moderada y adenopatias intrabdominales.

Antecedentes personales:

Paciente de 76 afnos. NAMC.

HBP. Cirugia hernia inguinal derecha.

LLC-B RAI-1, Binet B sin criterios de tratamiento diagnosticada en marzo de 2022, con mutaciéon

del gen IGHV y TP53 no mutado.

Exploracioén fisica:

Abdomen: Placa violacea indurada con vesicula amarillenta, posible celulitis periumbilical en
resolucion. Algo distendido, signo de oleada ascitica positiva.Timpanico, matidez en flancos.
No doloroso a la palpacién. No se palpan masas ni megalias. No signos de irritacion peritoneal.
Multiples ganglios supraclaviculares bilaterales, no axilares.

Adenopatias inguinales bilaterales: izquierda de 2-3 cm de diametro.

Pruebas Complementarias:

Analitica (06/09/24): leucocitosis 36.010/microL (Neu 2580, linfos 31710), Hb 10.1g/dl, plaquetas
287.000/microl, funcion renal y hepética conservadas, PCR 100.82mg/L, Beta2- microglobulina
4.58

Tratamiento y evolucién: Ante la presencia de sintomas B, adenopatias, ascitis y resultados
analiticos se decide ingreso en Hematologia para estudio de posible foco infeccioso vs. Progresion
tumoral. Inicia tratamiento con Ceftrixona + Clindamicina y Naproxeno y se realiza paracentesis
diagnostica.

Reingresa el 19/09/24 por persistencia de ascitis, empeoramiento clinico con fiebre y aumento de
reactantes de fase aguda. Inicia tratamiento con lbrutinib ante sospecha de afectacién secundaria

a LLC. Se administra antibioterapia con Piperacilina- Tazobactam y Linezolid.
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Serealiza nueva paracentesis: linfocitos de LLC con citologia previa sin datos de malignidad y biopsia
de adenopatia inguinal concluyente con LLC/LLCP con granulomas necrotizantes/caseificantes
BARR negativo y resultados de microbiologia negativos. Por lo que amplia estudio con serologias,
QTF, autoinmunidad y Body-TAC sin otros hallazgos relevantes.

Evolucién favorable tras 5 dias de antibioterapia, descenso de RFA y estabilidad clinica.

Alta tras mejoria con lbrutinib y corticoide a baja dosis.

Ingresa de nuevo el 29/09/24 por fiebre de hasta 39°c en el dia +10 de lbrutinib. Inicia antibioterpia
empirica (Piperacilina-Tazobactam 3 dias). Presenta deposiciones diarreicas verdosas. Coprocultivo
positivo para latoxina de Clostridium difficile, inicia Fidaxomicina (10dias) y se cambia a levofloxacino,
que seretiré tras 4 dias por desaparicion de fiebrey descenso de PCR, sin hallazgos microbioldgicos.
Resultados de autoinmunidad, serologias, QTF y cultivos negativos.

Ante estabilidad clinica se decide alta el 7/10/24 con Hemoglobina 7.9, leucocitos 59000 (linfocitos
56000), plaquetas 235000, PCR 164 en descenso.

El 27/10 ingresa de nuevo por ascitis y empeoramiento del estado general con leucocitos 80720/
microL (linfocitos 77470), hemoglobina 7.1g/dl, PCR 231. Se inicia Ceftriaxona y se realizan dos
nuevas paracentesis: ascitis tumoral, ambas con citologia y microbiologia negativas. El cuadro
clinico parece estar con relacion a la enfermedad de base, pues solamente se han detectado
linfocitos de LLC en liquido ascitico, descartado otras infecciones con cuadro poliadenopatico y
ausencia de enfermedad autoinmune asociada. Ante evolucién torpida con lbrutinib, el 31/10/24
inicia tratamiento con R- CHOP asumiendo expresion de LLC/LLCP.

En TAC abdominal 27/10, repetido el 4/11: sospecha de carcinomatosis peritoneal. Se decide alta
ante mejoria clinica y analitica, con seguimiento en consultay PET-TAC.

El 20/11 acude a consulta con deterioro del estado general y ascitis, con resultados del PET-TAC:
adenopatias sugestivas de malignidad, ascitis y posible carcinomatosis peritoneal. Se realiza nueva
paracentesis con resultados de citologia negativa y se inicia de nuevo Ceftriaxona.

Enresumen, paciente con cuadro poliadenopaticoy datos de carcinomatosis peritoneal en pruebas
de imagen. Tras multiples estudios dirigidos Unicamente se ha constatado LLC de presentacion
atipica. Por dicho motivo, se inicid lbrutinib (sin respuesta) y R-CHOP por su predominancia
adenopatica como LLCP. En todos los ingresos ha mejorado con antibioterapia, bajando la PCR
hasta valores normales. Nuevo ingreso con empeoramiento abdominal a pesar de mejoria parcial de
adenopatias y de cifras hemoperiféricas. En este contexto, es probable que la afectacion atribuible
a su LLC/LLCP esté mejorando, pero exista otro cuadro concomitante no filiado de origen tumoral/
infeccioso. Por este motivo se programa laparoscopia exploradora con toma de muestra.
Finalmente, el 19/12/24 se detecta en el liquido ascitico Mycobacterium tuberculosis y se inicia
tratamiento tuberculostatico. En el momento actual, el paciente permanece estable, recuperando

peso, sin adenopatias palpables ni ascitis. Analitica 16/01/25: Leucocitos 3550/microL (Neu 1940,
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Linfos 1180), Hemoglobina 12.1g/dl, PCR 20mg/I.
DIAGNOSTICO: Progresion de LLC y Tuberculosis peritoneal.

DISCUSION :

Los pacientes con LLC presentan una disfuncion inmunitaria multifactorial, que incluye la
hipogammaglobulinemia, derivada del mal funcionamiento de los linfocitos B y T. La inmunidad
celular también estd afectada debido a la secrecion de TGF-f por las células B tumorales, que inhibe
la proliferacion de linfocitos y la desregulacion de células T, inducida por la liberacion del receptor
de interleucina-2. Esto predispone a infecciones recurrente, particularmente respiratorias por
bacterias encapsuladas, aungque también infecciones urinarias y oportunistas, como Pneumocystis
jirovecii, citomegalovirus, virus herpes, parvovirus B19 y micobacterias.

El tratamiento de la LLC ha evolucionado significativamente en los dltimos afos. El uso de
inhibidores de tirosina quinasa de Bruton, como el Ibrutinib, ha mostrado eficacia en el control de
la enfermedad, sin embargo, su uso se asocia a diversas complicaciones infecciosas, incluyendo
infecciones respiratorias y, con menor frecuencia, reactivacion de tuberculosis latente como en el
caso de nuestro paciente.

Un aspecto relevante en este caso es la presencia de granulomas necrotizantes en la biopsia
ganglionar que, en pacientes con LLC, puede ser consecuencia tanto de la enfermedad
subyacente como de procesos infecciosos o trastornos autoinmunes. Se ha documentado que los
sindromes linfoproliferativos pueden asociarse con la formacién de granulomas necrotizantes y no

necrotizantes, lo que puede retrasar la identificaciéon de una infeccion activa.
CONCLUSIONES

Este caso destaca la importancia de considerar diagndsticos diferenciales en pacientes con LLC
con manifestaciones atipicas, como granulomas y ascitis. La progresion de la LLC, el crecimiento
adenopatico con hallazgos microscopicos compatibles con LLC/LLCP y linfadenitis granulomatosa
necrotizante, junto con el inicio de lbrutinib, constituyen factores de riesgo clave para el desarrollo

de tuberculosis activa.
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@ GESTANTE CON TROMBOPENIA INMUNE PRIMARIA:
ABORDAJE CLINICO Y EVOLUCION OBSTETRICA

Martin Sanabria, Elena (1); Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Gonzalez Gonzalez, Sara (1);
Mendoza Zambrano, Bianca Rafaela (1); Herraez Albendea, M Mar (1).

(1) HOSPITAL GENERAL DE SEGOVIA

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccién: La Trombopenia primaria de origen inmune (PTI) es un trastorno autoinmune
adquirido caracterizado por la produccidén de anticuerpos antiplaquetarios. Se ha descrito en <
0.1% de todos los embarazos, representando entre el 1%-4% de las trombocitopenias durante la
gestacion siendo la causa mas comun de trombocitopenia aislada en el primer y principios del

segundo trimestre (1).

Caso clinico: Presentamos el caso de una gestante que desarrollé disminucion de la cifra de
plaquetas en la semana 20 de gestacion asi como el abordaje clinico y la evolucidon obstétrica

desarrollada.

GCestante de 39 anos sin antecedentes personales de interés excepto abortos de repeticiéon antes
de la semana 8 de gestacion (G5-A2-V2) ingresada en el Servicio de Hematologia en la semana 20
de gestacioén por presentar un episodio de didtesis hemorragica de nueva aparicion presentando
petequias generalizadas en piel, hematuria franca y disminucidén de la cifra de plaquetas. El curso
del embarazo y los controles analiticos previos habian sido normales. La paciente presentaba cifra
de tensioén arterial (TA) normal no presentando clinica neurolégica, fiebre ni otra sintomatologia.
A la exploracion fisica presentaba petequias en extremidades superiores, térax y extremidades
inferiores no presentando adenopatias ni megalias.

Los estudios de laboratorio mostraron hemoglobina 9.1 g/dl, VCM 76,90 fL. HCM 24,50 pg. Hierro 37
Wg/dL. Ferritina < 10. Trasnferrina 343 mg/dL. Reticulocitos 1,42 %/ 54,70 x10A3/uL. Plaquetas 1000
mm3 siendo el resto de determinaciones incluyendo leucocitos, coagulacién, ionograma, funciéon
hepatica, funcién renal, Vitamina B12, Folato, serologia materna, test de antiglobulina directa,
haptoglobina, crioglobulinas, proteinograma, ANA, anticuerpos antifosfolipidos, Factor reumatoide
y estudios microbiolégicos incluyendo VHB, VHC, VIH, CMV, treponema pallidum normales. Se
realizd un frotis de sangre periférica no observando esquistocitos, agregados plaquetarios ni otras
alteraciones significativas. Se solicitd un sistematico de orina en el que se observé nitritos en el
contexto de infeccidn urina y se descartd proteinuria. Se amplié el estudio mediante la realizacion
del test de aliento para Helicobacter Pylori siendo positivo. Se solicité una ecografia abdominal

materna descartando megalias asi como hepatopatia y una ecografia fetal descartando patologia.

65



Se realizé un diagndstico diferencial para descartar patologias adquiridas secundarias durante la
gestacién (trombopenia inmune, trombopenia gestacional, preeclampsia/eclampsia, sindrome
de HELLP, purpura trombdtica trombopénica, trombopenia secundaria a infeccion, farmacos,
hepatopatia, trombopenia inducida por heparina).

Ante la sospecha de Trombopenia de origen inmune se inicidé tratamiento con prednisona a
dosis 1 mg/Kg (Prednisona 80 mg) en pauta descendente e inmunoglobulinas Igramo/Kg (80
gramos) hasta completar un total de 2 dosis alcanzando cifra de plaguetas en rango hemostatico
manteniendo la cifra plaquetas estable durante su gestacién asi como controles obstétricos
periddicos normales con controles ecograficos sin alteraciones morfolégicas.

Ante los datos obtenidos y con el diagndstico de trombopenia de origen inmune se inicio terapia
erradiacadora para Helicobacter Pylori asi como para la infecciéon urinaria desarrollada.

En la semana 37 de gestacion la paciente acudio al Servicio de Urgencias con dinamica de parto
observando en el control ecografico realizado ausencia de latido fetal siendo sometida a parto
vaginal desarrollando como complicacion durante el expulsivo distocia de hombros. Se solicitd
necropsia fetal siendo diagndstica de corioamnionitis estadio 2 grado 2 y sufrimiento fetal
secundario a aspiracion meconial descartando la presencia de hemorragia cerebral. Actualmente
queda pendiente el estudio de cariotipo fetal.

Durante el puerperio la paciente presenté cifra de plaguetas en rango de la normalidad hasta dos
meses después del parto que presento pérdida de respuesta plaguetaria precisando tratamiento
con avatrombopag 20 mg/dia alcanzando cifra de plaquetas en rango de la normalidad. En el
momento actual se encuentra en tratamiento Avatrombopag 20 mg 3 dias en la semana
manteniendo cifra de plaguetas en rango de la normalidad manteniendo ajuste de dosis segun la
cifra de plagquetas en los controles analiticos. Podemos observar la evoluciéon de las plaquetas y el

manejo en la imagen 1.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

La PTI durante el embarazo representa un reto tanto en la madre como en el feto, por lo que es
importante conocer la fisiopatologia asi como los tratamientos para realizar un manejo adecuado
durante el embarazo y conseguir un parto a término.

De acuerdo con la presentacion clinica y los resultados analiticos obtenidos se sospechd como
primer diagndstico Trombopenia primaria de origen inmune, no obstante la ausencia de
esquistocitos, la ausencia de clinica neuroldgica, infecciosa, el tener un perfil hepatico normal, la
ausencia de anemia hemolitica de origen inmune y el no haber estado en contacto con farmacos
hizo descartar las patologias previamente descritas. Ante la presencia de plaquetas inferior a 20.000
y el desarrollo de clinica hemorragica se inicio tratamiento con inmunoglobulinas y corticoides

utilizando prednisona dado que no atraviesa la barrera placentaria (2,3).
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Dada la necesidad de mantener un seguimiento cercano con Obstetricia durante la gestacion se
ha mantenido seguimiento de forma conjunta.

Respecto a los resultados obtenidos del estudio de Anatomia Patoldgica de la necropsia fetal
se pudo obtener como diagndstico aspiraciéon meconial pudiendo derivar en sufrimiento fetal y
posteriormente muerte.

Hemos de tener en cuenta que el recuento de plaquetas en una gestante con PTI no predice el
recuento de plaguetas fetal siendo el factor clinico que mejor predice esta entidad el tener un

hermano previamente afecto por una trombocitopenia neonatal.

Este caso nos resalta la importancia de un enfoque multidisciplinar (hematologia, obstetricia,
ginecologia), el cual es fundamental para optimizar el diagndstico, el manejoy la preparacion para
el parto, especialmente en casos con recuentos de plaquetas extremadamente bajos y sangrado
clinicamente significativo. Se subraya la necesidad de una monitorizacién estrecha durante el

embarazo y un manejo individualizado para mejorar la salud materna y neonatal.
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Imagen 1. Evolucion niveles de plaguetas
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@ HEMATOMAS ESPONTANEOS MULTIPLES: EVOLUCION EN
TIEMPO REAL

Marcos, Carmen (1); Pallo Espinoza, Jaime Daniel (1); Garcia Jaen, Pablo (1); Alonso
Rodriguez Jenifer (1); De Ramdn Sanchez, Cristina (1)

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccién: La hemofilia A adquirida (HAA) es un trastorno hemorrdgico causado por
autoanticuerpos contra el factor VIII (FVIII) de la coagulaciéon y supone un reto diagndstico dada su
heterogeneidad clinica (un 10% de los pacientes no presentan sangrados) y escasa incidencia (1.5

casos/millon/ano) (1,2).

Historia Clinica Hematoldégica y Antecedentes: Se trata de una mujer de 61 afios sin antecedentes
médico-quirudrgicos relevantes ni medicacidon crénica.

En julio de 2025 presenta disuria, sin aislamientos microbiolégicos y resuelta tras pauta de
fosfomicina. Unos dias después consulta por hematuria macroscépica, con urocultivo de nuevo

negativo, y ecografia y citologia urinarias sin hallazgos relevantes.

Motivo de la consulta y Exploracién Fisica: A finales de agosto de 2025 acude a urgencias
hospitalarias por aparicion de multiples hematomas espontaneos y de gran tamano. Ademas,
refiere astenia y disnea de esfuerzo, asi como edema y dolor en la rodilla izquierda que impide
incluso el descanso nocturno y la deambulacion.

Ante los hallazgos clinico-analiticos (ver apartado de pruebas complementarias), se realiza
interconsulta a Hematologia, quien acude a valorar a la paciente. A la exploraciéon presenta edema
bilateral de rodillas y tobillos, con intenso dolor a la palpacién y movilidad de rodilla izquierda, asi
como grandes hematomasy en diferente tiempo de evoluciéon a nivel de miembros inferioresy en

region costal izquierda(Figuras 1-2).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
PCR DE VIRUS RESPIRATORIOS y RADIOGRAFIA DE TORAX: normales.

ANALITICA:

- BIOQUIMICA: funcion renal discretamente deteriorada con creatinina 0.96mg/dL. Perfil hepatico
normal. LDH 397U/L. PCR 9mg/dL. Ferropenia con hierro 26ug/dL, IST 9% vy ferritina 21Ing/mL.
Troponinas, acido félico y vitamina B12 normales. Haptoglobina 92mg/dL.

- HEMOGRAMA: anemia normocitica normocrémica con hemoglobina 7.2g/dL, arregenerativa.

Leucocitosis leve con neutrofilia (10.03x10*3/uL). Plaquetas 389x10*3/uL.

69



- COAGULACION: TPr 0,98. TTPA 72seg. TTPAr 2.76. Fibrinégeno 428mg/dL. Dimero-D 9mg/L.

Ante dichos resultados, se amplia el estudio:

FROTIS DE SANGRE PERIFERICA: discreta anisocitosis e hipocromia (Figura 3).

TEST DE MEZCLAS (ANTES de incubacién): TTPAr 1.89.

TEST DE MEZCLAS (TRAS 2 horas de incubacién a 37°C): TTPAr 2.57.

ECOGRAFIA DE MIEMBROS INFERIORES: Hemartros en gran cuantia(8cm) en rodilla izquierda.

Hematoma intramuscular del vasto intermedio izquierdo (7cm).

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION:

Ante la sospecha clinica de hemofilia adquirida y, dado el sangrado grave con anemizacién de
hasta 6 puntos de hemoglobina en el Ultimo mesy la presencia de hemartros bilateral, se decide
ingresar a la paciente e iniciar prednisona a Img/kg/dia y FVlla recombinante (NOVOSEVEN®)
como agente bypass a 90mcg/kg cada 4 horas. Ademas, se pautan profilaxis infecciosas

(trimetoprima/sulfametozaxol, aciclovir y fluconazol) y colecalciferol.

Al dia siguiente se lleva a cabo un estudio completo de coagulacion con resultado de FVIIIEC:0.1%,
FIX:47% y FXI:48%; y nuevo test de mezclas con TTPA prolongado (64 segundos). EI FYW es
normal (FYWRAg 188 y FYWRCo 187) y se encuentra un anticoagulante IUpico positivo.

Adicionalmente, se cuantifica el anticuerpo mediante la técnica de Bethesda con resultado
de 101 UB, siendo por tanto un inhibidor de titulo alto. Ante dicho hallazgo, se decide asociar

Rituximab 375mg/m2/semana (recibe 4 dosis).

Conelobjetivodedetectarposiblespatologiassubyacentes,sesolicitanserologias, proteinograma,
perfil tiroideo y de autoinmunidad, siendo todos ellos normales. También se realiza un body-TAC

con hallazgo de diverticulosis y un hematoma en pared abdominal no complicado.

Dada la buena evolucion a nivel hemostatico, se espacian progresivamente las dosis de
NOVOSEVEN®. Sin embargo, al tercer dia de ingreso se administra accidentalmente una dosis
de HBPM profilactica, apareciendo un gran hematoma en la pared abdominal que obliga a
mantener dicho agente hasta la cuarta semana de ingreso. En cuanto a la corticoterapia, se

inicia pauta de descenso desde la tercera semana (10mg/semana).

A los siete dias de la suspension de NOVOSEVEN® refiere dolor en hombro derecho (realizada

ecografiaquerevelaunhematomasupraespinoso)y,de nuevo,gonalgiaizquierda por reaparicion
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de cuantioso hemartros, por lo que se decide reintroducirlo e iniciar ciclofosfamida(100mg/dia)
el 2/10/25.

Durante el ingreso se realiza titulacion semanal del inhibidor y bisemanal del FVIII.C (Figura 4),
objetivando marcado descenso del titulo del anticuerpo, aunque con un aumento discreto de
la actividad del FVIII.

Actualmente, dada la mejoria progresiva de los hematomas, se esta espaciando nuevamente
la administracion de NOVOSEVEN® y continda con el descenso semanal del corticoide,
manteniendo ciclofosfamida 100mg/dia. Ademas, se ha realizado un PET-TAC con hallazgo de
aumento de actividad a nivel de la médula dsea, por lo que se realizara proximamente estudio

medular para descartar patologias subyacentes.

Desde hace una semana presenta diarreay se objetiva un aumento de copias de citomegalovirus
en sangre periférica(123Ul/mL), estando pendiente de una nueva determinacion de cara a

plantear tratamiento especifico.
DISCUSION:

Dada la normalidad de todas las pruebas realizadas hasta el momento (a falta del estudio
medular), podria tratarse de un cuadro de HAA idiopatica y de mal prondstico segun las ultimas

recomendaciones (2) (FVIII <1% y/o inhibidor >20UB), motivo por el que se asocid Rituximab.

En los pacientes con HAA, ademas de la gravedad del sangrado y de la presencia en casi el
50% de otras patologias subyacentes, el retraso diagndstico y los efectos secundarios de los

tratamientos empleados, contribuyen a su elevada mortalidad (aproximadamente 20%) (1).

Las infecciones son la principal causa de muerte en los registros europeos, sobre todo en los
primeros 100 dias tras el diagndstico (3), siendo esencial el uso de profilaxis y un diagndstico y

tratamiento antimicrobiano precoz.

Nuevas estrategias de profilaxis hemostatica como el emicizumab pueden ayudar a reducir
estas complicaciones, aunque su Uso aun no esta Mmuy establecido (8% de los pacientes con
HAA incluidos en el registro espanol). Tiede et al (4) realizaron un tratamiento inicial con
emicizumab, retrasando la inmunosupresion, y observaron menores tasas tanto de sangrado
como de infeccidn. A pesar de estos resultados prometedores, se requieren estudios adicionales

para confirmarlos.
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En resumen, aunque afortunadamente los casos de HAA son infrecuentes, las multiples
comorbilidades asociadas y la elevada mortalidad, obligan a tener una alta sospecha clinica y
a desarrollar estrategias que ayuden a un diagnoéstico y tratamiento precoz, fundamental para

lograr aumentar la supervivencia de estos pacientes.
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Hematomas presentes a la exploracion inicial.

Imagen 2

Hematomas presentes a la exploracion inicial.
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Frotis de sangre periférica al diagnostico.

Evolucion del titulo del inhibidor anti factor VIl y de la actividad del factor VIII.
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@ INFARTOS DE REPETICION Y LIVEDO RETICULARIS EN
PACIENTE SIN ENFERMEDAD HEMATOLOGICA PREVIA

Martin Vergara, Nuria (1).

(1) HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA

EXPOSICION DEL CASO:

Historia Clinica: Paciente de 78 afos independiente y sin deterioro cognitivo previo. Entre los
antecedentes destacan hipertensiony diabetestipo 2. Se valord en la consulta de Neurologia por
deterioro neuroldgico en los Ultimos 2 meses, consistente en episodios confusionales frecuentes
y necesidad de ayuda para las actividades basicas de la vida diaria. Ademas, presentaba sindrome
constitucional. En la TAC craneal se observé una lesion compatible conictus subagudo,y la RMN

mostro infartos agudos multiterritoriales. Ante estos hallazgos, el paciente fue hospitalizado.

Exploracion fisica:

- General: auscultacion cardiopulmonar y exploracion abdominal dentro de la normalidad. No
adenopatias ni hepatoesplenomegalia. No edema.

- Exploracién neurolégica: alerta. Desorientado en tiempo, espacio y persona. No comprendia
o6rdenes complejas. Incapaz de nominar y repetir. Parafasias fonémicas frecuentes. Pares
craneales aparentemente normales. Fuerza simétrica en las 4 extremidades. Sensibilidad no
valorable.

- Exploraciéon dela piel: malformacionesvascularesracimosas, no palpables,que nodesaparecian

con la vitropresion, sobre todo a nivel de abdomen, miembros inferiores y mejillas.

Pruebas complementarias: - Analisis: deterioro renal (FG 39 ml/min/1,73m2, creatinina 1,65 mg/
dl), marcadores inflamatorios elevados (VSG 97 mm/h, PCR 10 mg/dl, ferritina >200 ng/ml), LDH
600 U/L, B2microglobulina 13 mg/l, anemia ferropénica estable (hierro 25 ug/dL, ferritina 212 ng/
ml, IST 11%). Coagulacion y proteinograma normal. Autoinmunidad negativa.

- Frotis de sangre periférica: sin hallazgos relevantes.

- TAC toraco-abdomino-pélvico, PET/TC, ecocardiograma, gastro-colonoscopia: sin alteraciones.
- Biopsia tipo “punch” de piel (abdomen): Epidermis ligeramente atréfica con leve infiltrado
inflamatorio perivascular superficial. La muestra no fue valorable para el analisis mediante
citometria de flujo (CMF).

- Puncién lumbar: bioguimica sin alteraciones. Sin aislamientos microbioldgicos. No se

observaron linfocitos B clonales en el estudio de CMF.

Evolucién: Durante su ingreso presentd un nuevo empeoramiento neurolégico brusco, por lo
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gue se realizd un TAC cerebral que mostré un nuevo ictus isquémico temporal izquierdo. Ademas,
presentaba sindrome febril de probable origen infeccioso, aunque sin aislamientos microbiolégicos
ni foco clinico claro. Cabe destacar que persistia sindrome general sin filiar tras multiples pruebas,
acompanado de elevacién de reactantes de fase aguda, LDH y B2microglobulina y lesiones
cutdneas. Si bien la primera biopsia de piel fue negativa, la sospecha de linfoma intravascular
era elevada una vez descartadas otras causas de ictus de repeticidn (cardioembdlica) y sindrome
general.

Por ello, se realiza una nueva biopsia de piel que muestra linfoma intravascular de célula grande B.
Inmunofenotipo: CD20 +; CD79a +; CD3 -; CD5 -; BCL2 + en el 80% de las células neoplasicas; BCL6
+ en 80% de las células neoplasicas; CD10 -; MUMT1 + en 70% de las células neoplasicas; cadenas
Kappa -; cadenas lambda -; CD23 -; CD21 -; EBER -; ALK -; C-myc -; CD15 en células aisladas; CD30 -;
indice proliferativo kie7 de un 90%.

Como esquema terapéutico se inicid prefase con corticoide y se decide ciclos alternos de
metotrexato (primer ciclo MTX a 1g/m2, siguientes a 3g/m?2) y R-miniCHOP. Tras el primer ciclo
presenta mejoria neurolégica progresiva y practica remisiéon de lesiones cutaneas en térax. El
paciente es dado de alta, pero reingresa a las 72 horas por deterioro general y sindrome febril. Se
consigue estabilizar al paciente, sin embargo, presenta nuevo episodio de desconexién del medio.

Dada situacion del paciente se consensua con ellos limitar el esfuerzo terapéutico.

DISCUSION

El linfora de células grandes B intravasculares se caracteriza por el crecimiento predominante de
células dentro de la luz de los vasos sanguineos. Se trata de una entidad rara con una incidencia de
menos de 1 caso por millén de habitantes, lo que hace que la informacién disponible sea escasa y
se base fundamentalmente en informes de casos clinicos. (1)

Los estudios biolégicos muestran que las células de este linfoma expresan moléculas involucradas
en la migracion celular y adhesion al endotelio, pero carecen de aquellas involucrados en la
extravasacion. Los estudios de secuenciacion de nueva generacién han detectado mutaciones
de MYD88 y CD79B en aproximadamente el 50% y el 25% de los pacientes, respectivamente. (2)
En nuestro caso, el panel NGS mostré mutacién en el gen CD79B (VAF 10%), NOTCH1 (VAF 5%) y
CREBBP (VAF 4%).

La presentacion mas frecuente en la cldsica, consistente en fiebre de origen desconocido
como sintoma mas frecuente. El 40% de los pacientes muestra afectacién cutanea (erupciones
eritematosas induradas dolorosas, placas violdceas, nddulos ulcerados..) y el 35% sintomas
neurolégicos, sobre todo déficits sensoriales o motores. (3)

Eldiagndstico definitivo esanatomopatolégico,aunque parallegara élesdeterminante lasospecha
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clinica. Las lesiones cutaneas y los sintomas neuroldgicos por si solos son motivo suficiente para
llevar a cabo una biopsia cutanea. La fiebre de origen desconocido es otro de los sintomas mas
frecuentes. La analitica suele mostrar citopenias y elevacion de LDH, b2-microglobulina y VSG.
(1.4)

El tratamiento de este tipo de linfoma se basa en el esquema R-CHOP, con el que se consigue
una tasa de respuestas completas del 88%, y una supervivencia global a los 3 anos del 81% de
pacientes. La adicion de metotrexato es una estrategia a tener en cuenta ya que presenta mejor
biodisponibilidad en el SNC. (1,5)

CONCLUSIONES:

1. El linfoma intravascular de células grandes B es una proliferacion clonal de linfocitos B maduros
limitada a la luz de los vasos.

2.Se trata de una entidad muy poco frecuente y con una presentacion clinica heterogénea, lo que
hace que llegar al diagndstico definitivo sea dificil.

3. El prondstico, a menudo desfavorable, del linfoma intravascular ha mejorado sustancialmente
gracias a la adicion de rituximab a la quimioterapia. No obstante, la afectacion del SNC empeora

significativamente las expectativas.
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Imagen 1. Telangiectasias y livedo reticulares en raiz de miembros

Imagen 2. Telangiectasias en region malar derecha
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@ LEUCEMIA TRANSITORIA NEONATAL (LTN), CUANDO LA
LEUCEMIA AGUDA REMITE ESPONTANEAMENTE

Fuertes Garcia, Pilar (1); Leon Gamazo, Marina (1); Barrios Rodriguez, Scarlet (1); Puig
Moron, Noemi (2); Yeguas Bermejo, Ana (1).

(1) HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID (2) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE
SALAMANCA

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Recién nacido ingresado en la unidad de cuidados intensivos pediatrica
(UCIP) por distrés respiratorio que presenta leucocitosis con neutrofilia y monocitosis, anemia leve

y trombocitosis.

Historia Clinica: Recién nacido a término, vardn, con gestacion controlada sin incidencias ni
antecedentesfamiliaresdeinterés.Naturalde Latinoamérica.lngresaen UCIP pordistrésrespiratorio
autolimitado en el postparto inmediato. En la analitica a su ingreso se detecta leucocitosis (31780/
uL) con neutrofilia (10750/uL) y monocitosis (6680/uL), anemia leve (Hb 12,6 g/dL) y trombocitosis
(1388x109/L). En el frotis de sangre periférica (SP) se observa un 9% de blastos.

Antecedentes personales: Sin antecedentes personales ni familiares de interés.

Exploracién fisica: Adecuado estado general, buen color de piel y mucosas, xerosis cutdnea con
exantema toxoalérgico. No presenta fenotipo sindrémico. Neurolégico: reactivo a manipulaciones,
movimientos espontaneos y acordes a edad gestacional, buen tono y reflejos dentro de la
normalidad. Auscultacidn cardiopulmonar: ritmico, no se auscultan soplos; murmullo vesicular

conservado, sin ruidos patoldgicos. Abdomen blando, no doloroso.

Pruebas complementarias:
1. Analitica al diagndstico: leucocitosis 31780/uL con neutrofilia 10750/uL y monocitosis 6680/ul, Hb
12,6 g/dL y plaquetas 1388x10%/L.
2. Frotis de SP:
1. Serie blanca: presencia de un 9% de blastos de talla elevada, sin mielemia.
2. Serie roja: anisopoiquilocitosis 2+. Policromasia severa. Presencia de eritroblastos muy
abundantes.
3. Serie plaguetar: aumentadas. Presencia de megatrombocitos abundantes.
3. Aspirado de médula dsea (AMOQO): estudio escasamente valorable al no obtenerse muestra
adecuada (¢ Por fibrosis?). En la celularidad suelta se objetiva la presencia de un 18% de blastos

de talla elevada y aspecto mieloide, sugestivo de leucemia mieloblastica aguda (LMA) congénita
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versus LTN.

4. Citometria de flujo (CMF del CAUSA) de MO: médula infiltrada por un 13% de blastos mieloides
con expresion aberrante de CD7+, CD56+ y marcadores de estirpe megacariocitica (CD61, CD41a
y CD42b).

5. Cariotipo: trisomia del cromosoma 21 en todas las metafases. 47,XY,+21[20].

6. HIS: ganancia de copias para RUNXI en todas las células seleccionadas CD3 negativas.

7. Panel NGS mieloide: mutacion GATAI (VAF 21,6%).

Diagnéstico: Leucemia transitoria neonatal.
Tratamiento: Actitud expectante con tratamiento de soporte (hidratacion, rasburicasa/alopurinol).

Evolucioén: Al observarse los hallazgos analiticos comentados, se decidié realizar AMO que fue
técnicamente dificultoso, pero permitié observar un 18% de blastos de morfologia mieloide
(Imagen 1). Por citometria, los blastos son de estirpe mieloide con expresion de marcadores
aberrantes (CD7, CD56) y megacariociticos (CD61, CD4la y CD42b). El estudio citogenético revela
trisomia del cromosoma 21 en todas las metafases. Sin embargo, la HIS con sondas para RUNXI
muestra ganancia de copias en todas las células seleccionadas CD3 negativas, lo que sugiere
mosaicismo; y el cariotipo en sangre periférica con fitohemaglutinina fue normal, descartando
por tanto la trisomia constitucional. Tampoco presentaba fenotipo Down. El panel NGS mieloide
detecta una mutacion en GATAI, pero no reordenamientos de KMT2A.

Durante la hospitalizacion el porcentaje de blastos ascendid hasta un 36%, se mantuvo una actitud
expectante con tratamiento de soporte (hidratacion, rasburicasa/alopurinol) y a partir del 10°-15°
dia de vida se observa una mejoria progresiva de los parametros (Imagen 2). Se dio de alta a las
4 semanas de vida con seguimiento ambulatorio y a los 2 meses se repite el aspirado medular,
objetivandose respuesta morfoldgica, con enfermedad residual medible por citometria negativa,

y sin detectarse la mutacion en GATAI ni la trisomia 21, confirmando la remisién completa.
DISCUSION

La LTN aparece alrededor de un 10% de los recién nacidos con sindrome de Down (SD) y se asocia
a trisomia 21 y mutaciones en el gen GATAL En la mayoria de los casos revierte sin necesidad de
tratamiento en los primeros meses de vida, sin embargo, es clave distinguirla de la LMA, ya que
esta ultima si requiere quimioterapia intensiva. La presencia de la trisomia 21 en células blasticas
junto con una mutacion en GATAIl es caracteristica de la LTN. En nuestro caso, la ausencia de rasgos

dismorficos corporales, la mejoria progresiva y espontanea de los pardmetros hematimeétricos sin

80



tratamiento citostatico y la desaparicion de ambas alteraciones genéticas, confirman el caracter

transitorio de la entidad.

CONCLUSIONES

Este caso nos ayuda a resaltar la importancia de un diagndstico integrado para evitar tratamientos
innecesarios en una enfermedad autolimitada pero confundible con una LMA, sin olvidar la
importancia de un seguimiento multidisciplinar posterior a la resolucion ya que aproximadamente

un 20% de los casos pueden desarrollar una hemopatia mieloide maligna.
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Aspirado medular al diagndstico: 18% de blastos de talla elevada, con escaso citoplasma agranular (sin bastones
ni astillas), algo basdfilo, sin blebbs ni irregularidades en su contorno, nucleo redondo, con cromatina muy laxa con

nucleolo (a menudo varios), muy marcado.

Evolucion de los parametros analiticos durante el ingreso (Leucocitos, Hb, plaquetas y blastos).
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Q LINFOMA DE HODGKIN EN EL ANCIANO. A PROPOSITO DE
UN CASO

Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Gonzalez Gonzalez, Sara (1), Mendoza Zambrazo,
Bianca Rafaela (1); Martin Sanabria, Elena (1); Olivier Cornacchia, Carmen (1).

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SEGOVIA

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccion: El linforma de Hodgkin clasico (LHc) es una neoplasia altamente curable en adultos
jovenes. Sin embargo, en pacientes = 60 aflos (20-25% de los casos) tiene un mal prondstico, con
una supervicencia libre de progresion (SLP) y una supervivencia global (SG) < 50%.1 El manejo de
esta poblacion resulta un desafio entre la eficacia y la toxicidad relacionada con el tratamiento,
que sumado a las comorbilidades, la fragilidad y a una biologia de la enfermedad mas adversa son

factores que complican la eleccion terapéutica. (2).

Caso clinico:

Antecedentes personales:

- No RAMC. Exfumador IPA 20. HTA, dislipemia, ERC-3a.

- Oncolégicos: Adenocarcinoma in situ de angulo esplénico del colon en 2016. Adenocarcinoma
pulmonar mucinoso invasivo en LID en 2022. Carcinoma epidermoide en region frontal derechay
basocelular en nariz region temporal derecha.

- Quirdrgicos: Apendicectomia. Lobectomia inferior derecha y linfadenectomia mediastinica.
Sigmoidectomia laparoscopica con anastomosis colo-sigmoidea, latero-lateral en 20716.
Colecistectomia laparoscopica. Exéresis de carcinoma basocelular.

- Tratamiento habitual: Omeprazol, Enalapril, Amlodipino, Atorvastatina.

- Situacién basal: IABVD. Vive con su mujer.

- Antecedentes familiares: Padre fallecié de cancer de cabezay cuello.

Enfermedad actual: Varéon de 83 anos que en control radioldgico solicitado por Oncologia durante
el seguimiento por antecedente de neoplasia pulmonar y colon en noviembre de 2023 en TC-
CTAP se detecta nddulo pulmonar de nueva aparicién y adenopatias supra e infradiafragmaticas
con sospecha de recidiva de carcinoma pulmonar vs sindrome linfoproliferativo. Por lo que se
decide biopsia-exéresis de conglomerado adenopatico en ligamento hepatoduodenal y sobre
arteria hepética comun compatible con linformma de Hodgkin clasico de tipo celularidad mixta,
estadio I1IS-B-X de Ann Arbor e IPS 3 puntos.

Anamnesis: Refiere fiebre de 38°C 4 dias antes de acudir a la primera consulta, sin otra

sintomatologia asociada.
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Constantes: T° axilar 35.6°C, TA 115/74mmHg, FC 100Ipm, SpO2 basal 96%, peso 59.8 Kg, talla
163.5cm, IMC 22 kg/m2, SC 1.65 m2.

Exploracién fisica: ECOG: 0. Adenopatias axilares bilaterales de lcm aproximadamente. No se
palpan adenopatias en otros territorios linfaticos accesibles. Resto sin alteraciones.
Indice de Comorbilidad de Charlson: 4 puntos.

Escala G8:12 puntos.

Pruebas complementarias: Ver tabla 1,y figura 1y 2 en anexos.

Tratamiento y evolucidn: Inicia 1° linea de tratamiento segun esquema PVAG (prednisona,
vinblastina, doxorrubicina y gemcitabina) por 6 ciclos.

Como complicaciones presenté en Cl transaminitis G1 e hipercalcemia asintomatica que
precisdé de acido zolendrdénico durante el ingreso; en C5D6 presentd un neumoperitoneo
y peritonitis purulenta con aislamiento de Escherichia coli BLEE completando 8 dias de
tratamiento antibidtico con Piperaciclina-tazobactam y cirugia de anastomosis ileocdlica y
reseccion segmentaria de ileon por laparoscopia; en C6D33 ingresa por tiroiditis subaguda vs
aguda infecciosa, recibiendo tratamiento con Meropenem y Linezolid 10 dias y Prednisona a
1Img/kg/dia.

Se realiza PET-TC de reevaluacion en el C3 compatible con enfermedad metabdlica residual a
nivel supradiafragmatico e infradiafragmatico con signos metabdlicos de adecuada respuesta
terapéuticayen Co compatible con enfermedad metabdlicaresidual a nivel supradiafragmatico
(DS 4) que sugiere respuesta metabdlica parcial, por lo que se decide 2° linea de tratamiento
segun esquema C-MOPP (Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina Prednisona) por 2 ciclos,
ajustados por toxicidad hematoldgica.

Presentd en C2D14 unasuboclusiéon intestinal, una bacteriemia por Staphylococcus Epidermidis
e infeccidon del tracto urinario por Klebsiella Pneumoniae que se traté con Meropenem vy
Linezolid por 10 dias. Tras ello, se realiza PET-TC de reevaluacidn compatible con progresiéon
de enfermedad metabdlica linfoproliferativa a nivel ganglionar supra e infradiafragmatico y
esplénico (DS 5). Tras refractariedad a tratamiento, se decide iniciar 3° linea de tratamiento
seguln esquema Brentuximab vedotina por 3 ciclos.

Presentd en Cl neuropatia periférica en manos G1;en C2D25 ingreso por fracaso renal agudo de
etiologia prerrenalyfiebresinfoco,sinaislamientos microbioldgicos,de probable origentumoral,
aunque recibié tratamiento con Meropenem y Amikacina; En C3D17 ingresa por neutropenia

febril de probable foco abdominal, se inicia Piperacilina/Tazobactam, y ante empeoramiento
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clinico se realiza TC toracoabdominal donde se objetiva hidroneumotorax derecho y dilatacion
de colédoco sugestivos de colangitis, tratado con Metronidazol y Teicoplanina al tratamiento
antibidtico, ademas presenta adenopatias supradiafragmaticas de nueva apariciéon sugestivas

de progresion del LH, con mala evolucién, fracaso multiorgdnico y posterior exitus.

DISCUSION:

Describimos el caso de un anciano con LHc estadio avanzado, con multiples comorbilidades,
cuyo manejo ilustra los desafios inherentes al tratamiento y sus complicaciones.

Este perfil concuerda con la literatura, que describe peores resultados y un prondstico adverso en
pacientes = 60 anos debido a multiples factores como mayor agresividad clinica, comorbilidades,
retraso en el diagndstico, estadiaje incompleto, estadios avanzados al diagnostico, distribucion
desfavorable de los subtipos histolégicos (mayor frecuencia de celularidad mixta), adherencia
inadecuada al tratamiento, imposibilidad de mantener las dosis de quimioterapia y/o radioterapia
protocolizadas, mayor toxicidad y mortalidad. (3)

Lainclusion de escalas de valoracion geridtrica como el G8 para estudio de fragilidad y el indice de
comorbilidad de Charlson, son fundamentales, ya que han demostrado predecir la supervivencia

y la toxicidad del tratamiento. (4)

Respecto al tratamiento del LHc, se seleccionaron esquemas de baja intensidad y sin Bleomicina
para evitar la toxicidad pulmonar, como el PVAG, C-MOPP y Brentuximalb, que ofrecen remisiones
duraderascon mejor tolerabilidad en ancianos,aunque dichaslineas de tratamiento no estuvieron

exentas de toxicidad significativa y desarrollo de complicaciones (3,5).
CONCLUSIONES:

El manejo del LHc en el anciano, como ilustra este caso, exige un cuidadoso equilibrio entre
la remision de la enfermedad y el riesgo de toxicidad grave relacionada con el tratamiento. La
seleccion de regimenes adaptados que omiten la Bleomicina, como el PVAG, es una estrategia
estdndary necesaria.Sinembargo, lascomorbilidadesy la fragilidad inherente a laedad aumentan
el riesgo de complicaciones que pueden comprometer el resultado, incluso con terapias de
intencion curativa. Por lo anterior, la toxicidad del tratamiento sigue siendo un obstaculo mayory
una causa importante de mortalidad.4 Se espera que con los recientes avancesy la incorporacion
de tratamientos libres de quimioterapia como el Nivolumab, se pueda mejorar el arsenal

terapéutico y los resultados de supervivencia en esta poblacion de pacientes vulnerables (1).
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Tabla 1: Pruebas complementarias
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Figura 1: Anatomia patologica de biopsia de conglomerado adenopdtico infrarrenal derecho.

Figura 2: PET-TC al diagnadstico
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@ NGS, UN GRAN ALIADO PARA LA HEMATOLOGIA

Benavente Herrero, Maria José (1), Ballina Martin, Belén (1); Cabacino Ibarfez, Antonio
(1); Echevarria Lorenzo, Leyre (1); Martin Garcia, Andrea (1).

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON

EXPOSICION DEL CASO:

Introduccion: La esferocitosis hereditaria es la anemia hemolitica hereditaria mas frecuente en el
norte de Europa, de caracter autosémico dominante en el 80% de los casos. Su origen estd en una
alteracion genética de las proteinas de la membrana de los eritrocitos, que les confiere una mayor
fragilidad osmética, disminucién de la deformabilidad y hemdlisis extravascular. Esta entidad se

caracteriza por anemia, ictericia, esplenomegalia y esferocitos en sangre periférica.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varén de 53 aflos ex fumador (IPA 22.5 pag/afio) y bebedor
habitual, con un episodio de trombosis venosa profunda en 2014 como Unicos antecedentes de
interés. Es derivado al servicio de Digestivo por anemia (Hb 10.5 g/dL), ictericia a expensas de la
bilirrubina indirecta (315 mg/dL bilirrubina total y 2.12 mg/dL indirecta), déficit de acido félico (2.23
ng/mL) y vitamina B 12 (189 pg/mL). Se realiza una endoscopia digestiva que objetiva una gastritis
crénica activa secundaria a una infeccién por Helicobacter pylori, para la que recibié tratamiento;
fibroscan sin datos de cirrosis y una ecografia abdominal donde se objetiva esplenomegalia (16.4
cm). Tras descartar etiologia digestiva que justifique la clinica y las alteraciones analiticas del
paciente, es derivado a Hematologia con tratamiento activo para el déficit de vitamina B 12 y acido

folico.

Diagnéstico, tratamiento y evolucion: Acude a consulta externa de Hematologia refiriendo cuadro
de astenia moderada y disnea con los grandes esfuerzos, sin otros datos relevantes. A la exploracion
fisica destaca ictericia mucocutanea. No refiere antecedentes familiares.

Hemograma: Hb 10.7 g/dL, VCM 88.4 fL, CHCM 35.7 g/dL, reticulocitos 4.4% (147800/uL). Leucocitos
4100/uL, plaguetas 235 x 109/L. Haptoglobina indetectable. Bioquimica: creatinina 0.9 mg/dL, LDH
358 U/L, bilirrubina total 4.24 mg/dL (indirecta 3.29 mg/dL), IST 74%, transferrina 190 mg/dL y ferritina
379 ng/mL. Acido félico 8.41 ng/mLy vitamina B12 260 pg/mL. Hemosiderina negativa. Hemopexina
en suero 73 mg/dL. Test de Coombs directo negativo. Serologias negativas.

Se realiza el estudio genético del sindrome de Gilbert por PCR con genotipo TA6/TAG, el cual es
una variante genética benigna asociado con una disminucién en la funcién de la enzima UDP-
glucuronosiltransferasa.

Ante la sospecha de anemia hemolitica no inmune con esplenomegalia secundaria, se decide

ampliar los estudios para realizar el diagnéstico diferencial. En el frotis de sangre periférica, repetido
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en varias de las analiticas realizadas, se objetiva una anisopoiquilocitosis leve con ovalocitos en
cantidad moderada y dacriocitos escasos.

Se solicita el estudio mediante citometria de flujo (CMF) para detecciéon del clon HPN, sin detectar
poblaciones compatibles en eritrocitos ni leucocitos; asi como el estudio por CMF en sangre
periférica sin datos sugestivos de sindrome linfoproliferativo.

El estudio de la hemoglobina no muestra alteraciones, con valores de HbA2 del 2.3% y de HbF >
0.5%. La electroforesis de hemoglobina es normal (HbA2 97.7% y ausencia de otras hemoglobinas).
En cuanto al estudio enzimatico, se objetivan niveles de piruvato kinasa y G6PDH dentro del
rango de la normalidad. Se realiza el test de eosina 5 -maleimida (EMA), medida por CMF, que no
demuestra alteraciones (1.03, valores positivos < 0.86).

Se realiza ecocardiograma donde se objetiva una insuficiencia mitral moderada grado Il con
fraccion de eyeccidon ventricular preservada, sin datos de insuficiencia cardiaca ni hipertension

pulmonar que justifiquen la esplenomegalia.

Ante la persistencia de anemia (Hb 10.8 g/dL), hemdlisis (LDH 274 U/L y bilirrubina indirecta 1.8
mg/dL), clinica de astenia y persistencia de esplenomegalia objetivada en ecografias periddicas
(17.9cm), se decide realizar un estudio medular. En este se objetiva, a nivel citomorfolégico,
hiperplasia eritroide severa (70.2%) con rasgos dishematopoyéticos sin cumplir criterios estrictos
de sindrome mielodisplasico. No se detectan anomalias mediante el estudio de hibridaciéon in situ

fluorescente (FISH) en las regiones 5q, 79, 8 y 20q.

La presencia de anemia hemolitica no inmune, con estudios hasta el momento negativos,
obliga a solicitar el estudio genético por secuenciacion masiva (NGS). Se demuestra la presencia
de una variante tipo SNV de significado clinico incierto en heterocigosis (SLC4AI), que codifica
por la proteina “Band 3 anion transport protein”; variantes patogénicas de este gen se asocian a

esferocitosis hereditaria tipo 4.

El paciente es diagnosticado de esferocitosis hereditaria tipo 4. Debido al patrén hereditario de
la enfermedad, se decide realizar estudio genético a su descendencia, objetivandose, por estudio
mediante NGS, la presencia en heterocigosis de la variante de significado clinico incierto c.457C >
A p. (Leul53Met) en el gen SLCA], variante patogénica asociada a esferocitosis hereditaria tipo 4, en

uno de sus dos hijos.
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DISCUSION:

La anemia hemolitica puede suponer un reto diagndstico. Los estudios moleculares proporcionan
un diagnostico definitivo y precoz en la esferocitosis hereditaria, sobre todo en casos como el de
nuestro paciente, donde las pruebas estandar no son concluyentes. En nuestro caso, el paciente
presenta una esferocitosis hereditaria asociada al gen SLC4AI, que suele ser mas leve, con niveles
mas altos de hemoglobina y recuentos mas bajos de reticulocitos; que junto con la ausencia de
esferocitos en sangre periférica que apoyen la sospecha clinica, hacen que el diagndstico de esta

entidad sea mas complejo y tardio.
CONCLUSIONES:

El diagndstico temprano de la esferocitosis hereditaria permite una mejoria en el manejo clinico, en
la toma de decisiones terapéuticasy la posibilidad de realizar un asesoramiento genético en estos
pacientes. El uso de NGS en la esferocitosis hereditaria permite un avance en la comprension de
esta entidad y su patogenia, asi como la identificacion de nuevas mutaciones en una enfermedad
con gran heterogeneidad genética.

Actualmente, el paciente se encuentra en seguimiento periédico por el servicio de Hematologia,

con analiticas y ecografias abdominales periddicas.
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@ PANCITOPENIA EN PACIENTE SENIL

Barrios Rodriguez, Scarlet (1); Leon Gamazo, Marina (1); Yeguas Bermejo, Ana (1);
Golvano Guerrero, Eva (1); Gomez Lacuey, Alfredo (1).

(1) HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALALDOLID

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Mujer de 90 aflos que acude por presentar postracion extrema e ictericia.

Historia Clinica: Presenta hiporexia de meses de evolucion. Los dias previos a su ingreso refiere
debilidad extrema, tinte amarillento de piel y orinas collricas. No otra clinica relevante en la

anamnesis dirigida.

Antecedentes Personales: No presenta antecedentes patoldgicos ni alergias medicamentosas.

Niega ingesta de medicamentos ni de toxicos.

Exploraciéon Fisica en Urgencias: A su llegada, hipotension, taquicardia y desaturacion. Mal estado
general, desorientada, deshidratada con ictericia en piel y mucosas. Se ausculta soplo panfocal
soplo y se evidencian petequias en zona gemelar bilateral. Sin evidencia de sangrado externo. No

adenopatias ni hepato-esplenomegalia. No sintomas B.

Pruebas complementarias:

- EN URGENCIAS

Gasometria venosa: Hb 3 g/dL

Hemograma: muestra diluida que no permite analisis técnico.

Coagulacion: INR 1.66

Bioquimica: urea 90 mg/dL, creatinina 0.99 mg/dL, FG 50 ml/min/1.73m2, Na+ 141mmol/L, K+ 4.3
mmol/L Bilirrubina total 4.34 mg/dL, Bilirrubina indirecta 2.93mg/dL, LDH 1621U/L, PCR 22.9mg/L,
lactato 6.42 mmol/L

Test Coombs directo positivo dudoso, muestra muy diluida.

Radiografia de tdrax: sin alteraciones pleuro-pulmonares agudas. Sin ensanchamiento en
mediastino

- EN PLANTA DE HEMATOLOGIA

Bioquimica: Ferritina 219 ng/mL, Inidice de saturacién de transferrina 66%, Haptoglobina <3 mg/
dL, Vitamina B12 <100 pg/dL, acido félico <2 ng/dL.

Hemograma: Leucocitos 2.14x10A3/ul, hematies 1.39 x10A6/uL, Hb 4.7 g/dl (posterior a transfusion
de 2 concentrados de hematies), VCM 97.1 fl y HCM 33.8 pg, plaquetas 8 X10A3/uL
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Frotis: Serie Blanca: Neutropenia leve confirmada. Se observa algunos neutréfilos con nucleos
hipersegmentados. No blastos. Serie roja: Anisopoiquilocitosis 1+. Algdn macroovalocito.
Policromasia. Eritroblastos. 1% esquistos. Serie Plaquetar: Trombopenia severa confirmada. (imagen
1-4)

Otros: Anticuerpos anti-factor intrinseco 271 U/mL (positivo).

Test Coombs directo negativo.

Proteinograma: ganmapatia policlonal.
Diagnéstico: Pancitopenia secundaria a déficit de Vitamina B12 y Acido Félico. Anemia Perniciosa.

Tratamiento y evolucidn: A su llegada la paciente presentaba regular estado general por lo que se
transfunde 2 concentrados de hematies y se inicia tratamiento con corticoides ante la sospecha de
patologia autoinmune contando al momento solo con valor de hemoglobina en gasometria venosa,
resultado de coombs directo y bioquimica. En las primeras de 24 horas se solicita estudio completo
analitico donde se conocen los niveles muy bajos de acido félico y vitamina B12 por lo que se inicia
suplementaciéon y se bajan dosis de corticoides. Se reinterroga a la paciente evidencidandose dieta
restringida a expensas de legumbres, probablemente relacionada con pérdida de multiples piezas
dentales. Durante su ingreso, también se detectan anticuerpos anti factor intrinseco positivos.
Con el tratamiento instaurado se objetiva mejoria clinica y analitica con resoluciéon paulatina de
citopenias y descenso de LDH vy Bilirrubina total. Se da de alta con tratamiento suplementario
con Vitamina B12 y acido félico y recomendaciones dietéticas para incrementar su aporte. En este
caso, tomando en cuenta los datos analiticos, el frotis de sangre periférica y la buena respuesta al
tratamiento suplementario, no se considerd necesaria la realizacion de biopsia de médula ésea y

debido a la edad avanzada, tampoco la realizacién de otras pruebas invasivas como gastroscopia.
DISCUSION

La pancitopenia se define como la disminucién simultdnea de las 3 series hematoldgicas en
sangre periférica. Las causas pueden ser tanto centrales como periféricas. Lo mas frecuente es la
causa deficitaria y farmacoldgica o infecciosa, sin embargo nuestra paciente no toma medicacién
ni tiene antecedentes de consumo de téxicos ni de infecciones previas. Hallazgos en el frotis de
sangre periférica como lo son la confirmacién de pancitopenia, la presencia de megalocitos y de
neutrdfilos hipersegmentados hacen pensar en origen nutricional deficitario. Los datos analiticos
de hemdlisis obligaban a plantear patologia autoinmune que pudo descartarse con Coombs
directo negativo posterior. La presencia de esquistocitos en el frotis hacen plantear el Diagndstico

diferencial con PUrpura trobdtica trombocitopénica, pero debemos tomar en cuenta que el déficit
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de vitamina B12 y folatos generan alteracion en la sintesis del ADN que determina numerosas
anomalias morfolégicas con aborto intramedular, pancitopenia periférica con médula o6sea
hipercelular (1).

La ausencia de blastos en el frotis, asi como también ausencia de datos clinicos como adenopatias
y sintomas B permiten descartar causas malignas de la pancitopenia en esta paciente.
Finalmente, los datos de hemolisis, el frotis de sangre periférica y los valores plasmaticos de
Vitamina B12 y félico junto anticuerpos anti factor intrinseco positivos nos llevan a los diagndsticos
de pancitopenia secundaria a déficit de Vitamina B12 y Acido Fdélico y Anemia perniciosa.
Debemos tomar en cuenta que los ancianos constituyen un grupo de poblacion vulnerable a los
estados de malnutricion y deficiencias especificas de nutrientes. Segun se muestra en estudios
epidemioldgicos, aproximadamente el 10% de las personas de 70 anos de edad o mas presentan
un déficit en los niveles de vitamina B12 y del 5 al 10% tienen niveles bajos de folatos. Esta clara
relacion con la edad puede deberse a aportes insuficientes en la dieta, a una menor absorcion de
la vitamina B12 debida a hipoclorhidria y deficiencia de factor intrinseco que afecta principalmente

a los ancianos (2).

CONCLUSIONES

La pancitopenia es un hallazgo analitico infrecuente. Los sintomas asociados son habitualmente
secundarios a ésta e independientes de la etiologia.

EL frotis de sangre periférica constituye una herramienta fundamental inicial en el diagnostico
hematoldgico. La presencia de neutréfilos hipersegmentados y megalocitos son hallazgos
morfolégicos sugerentes de déficit de vitamina B 12y acido félico que obliga a descartarlo. Ademas
los datos bioquimicos y morfoldgicos de hemdlisis sin datos de autoinmunidad apoyan el aborto
intramedular secundario al déficit de estos factores. Los esquistoscitos pueden estar aumentados
en entidades benignas a diferencia de la puUrpura trombdtica trombocitopénica y el sindrome
urémico hemolitico.

El déficit de Vitamina B12 y folatos es frecuente en poblacidén geridtrica, aunque es una causa
infrecuente de pancitopenia, la cual se presenta en etapas avanzadas de déficit severo mantenido
gue en nuestro caso se debe tanto al bajo aporte en la dieta como a malabsorcién debido al déficit

de factor intrinseco.
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X 10: Leucopenia y trombopenia. No células inmaduras
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X 40: policromasia y megalocitos

X100 neutrdfilo hipersegmentado (5 o mads lobulos)
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X100: esquistocito
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@ PROTEINURIA, HIPERLIPIDEMIA Y LEUCEMIA LINFATICA
CRONICA: UN TRIO INUSUAL

Gonzdlez Gonzdlez, Sara (1); Carvajal Altamiranda, Stefania (1); Mendoza Zambrano,
Bianca Rafaela (1); Martin Sanabria, Elena (1), Torres Tienza, Ana (1).

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SEGOVIA

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Paciente remitido a consultas de Hematologia desde Digestivo por

leucolinfocitosis moderada.

Historia Clinica y antecedentes personales: Varén de 57 afos exfumador y con colitis Ulcerosa
como antecedentes a destacar. En el momento de primera valoraciéon asintomatico, clinica

anémica, hemorragica ni infecciosa.

Exploraciéon fisica: ECOG 1, consciente, orientado y colaborador, eupneico, afebril. Auscultacion
cardiaca ritmicay pulmonar con murmullo vesicular conservado. Abdomen anodino. Extremidades

sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda.

Pruebas complementarias:

- Hemograma 10/08/2023: leucocitos 15.57 x10e3/mm3 con 82% de linfocitos.

- Frotis de sangre periférica 08/2023: Linfocitos de pequefio tamano y sombras de Grumpecht.

- Citometria de Flujo 14/08/2023: Fenotipo compatible con Sindrome linfoproliferativo B Kappa
LLC.

Diagnéstico: Sindrome linfoproliferativo cronico de fenotipo B-Kappa tipo LLC en estadio | (RAI)/ A

(Binnet-OMS), sin criterios de tratamiento.

Evolucién: En enero de 2025 el paciente es derivado a nefrologia desde atencién primaria por
mal control de cifras tensionales. Ademas, presenta alteracion en perfil lipidico y edema parpebral
oscilante y desde agosto de 2024 funciéon renal en el limite alto de la normalidad. Nefrologia inicia
losartan con control tensional parcial con valores en torno a 140/70.

Al iniciar el estudio en nefrologia, se objetiva en primera instancia: deterioro de funcidn renal
con creatinina de 1.4 mg/dl, junto con proteinuria en rango nefrético (9 gr/24 horas), albimina en
3.3 g/L, alteracion del perfil lipidico y sindrome nefrético clinico y bioquimico asociado y TAC sin
alteraciones.

Con los hallazgos descritos se realiza una biopsia renal con un parénquima renal con
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hallazgos morfolégicos y de inmunofluorescencia directa compatibles con glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP) mediada por inmunocomplejos, infiltracion intersticial por un
proceso linfoproliferativo de bajo grado, compatible con su antecedente clinico, nefritis intersticial,
necrosis tubular aguda y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) leve.

El paciente inicid tratamiento con ibrutinib y venetoclax por dano renal asociado a LLC, con mejoria
significativa en dos semanas, con proteinuria de 5]1g. Tras un mes, el tratamiento se suspendid
por una hemorragia digestiva alta. Al alta, se inicidé tratamiento con prednisona para continuar
tratamiento por parte de nefrologia, que se fue reduciendo hasta suspenderse, ya que solo logré
una respuesta parcial. Posteriormente se retomo el ibrutinib y en la dltima evaluacion, el paciente
presenta buena evolucién: presion arterial controlada, proteinuria en descenso (2,47 g/24h) y

funcion renal normalizada.

DISCUSION

La LLC es una neoplasia hematoldégica de curso indolente y diagnostico frecuente en la practica
clinica. Sin embargo, su asociacién con manifestaciones extramedulares, como el dano renal, es
poco comun y escasamente reportado.

Este caso presenta a un paciente con LLC en estadio inicial, sin criterios de tratamiento al
diagnostico, que desarrolla un sindrome nefrético secundario a una combinacidon de lesiones
renales complejas: GNMP mediada por inmunocomplejos e infiltracion intersticial por LLC, con
hallazgos de GEFS. Esta ultima, especialmente, representa una entidad poco descrita en relacion
con LLC. (1)

No esta claro si algun estadio, mutacion o marcador de la LCC predispone a un mayor o menor
riesgo de lesion renal asociada a la LCC. Los sistemas de estadificacion de RAIl y Binet se utilizan
habitualmente para determinar el prondstico o el inicio el tratamiento. Sin embargo, estos se basan
en la exploracion y el hemograma, y no incluyen el riesgo de deterioro de la funcién renal, por lo
que estudios posteriores, podrian arrojar luz sobre los posibles factores de riesgo de la lesion renal.
(3).

En 2011, la Universidad de Thessaly, presentd el caso de un hombre de 53 anos con edema
periférico, aumento de peso, hipertensiéon y linfocitosis, diagnosticado de LLC. Posteriormente
desarrollé proteinuria (7,1 g/24h), hematuria, disfuncién renal leve, hipogammaglobulinemia e
hipercolesterolemia. La biopsia renal revelé GEFS. Fue tratado con seis ciclos de FCR (fludarabina,
ciclofosfamida y rituximalb), con buena respuesta clinica y bioquimica. (2)

En 2018, William Wung, MD, reportd un paciente con sindrome nefrético y LLC sin biopsia por
riesgo renal. Sin otras causas, se tratd con FCR pese a estar en estadio Il de Rai y sin indicacion
formal. El tratamiento fue efectivo y resolvié el sindrome, sugiriendo que la LLC puede causar

sindrome nefrético y que el tratamiento puede iniciarse sin biopsia. (4)
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En 2022 Karakus et al. presentan el caso de una paciente de 61 anos, asintomatica, diagnosticada

de LLC en estadio 1B, tras hallazgos de linfocitosis. Se decidi® manejo expectante y a los 20 meses
desarrollé edema pretibial y proteinuria (1,2 g/24 h), lo que llevo a realizar una biopsia renal. Esta
mostro hallazgos compatibles con GEFS. Ante el diagndstico se inicid tratamiento con FCR. La
proteinuria disminuyo tras el primer ciclo y desaparecio tras el tercero. (1)

La asociacion mencionada influye en el enfoque terapéutico. El tratamiento inicial incluye
esteroides, que pueden ser efectivos por si solos, aunque en casos resistentes, como en el
expuesto, pueden utilizarse inmunosupresores como ciclosporina o agentes alquilantes como
ciclofosfamida. Se han reportado casos exitosamente tratados con esquemas como clorambucilo
mas prednisolona, ciclofosfamida mas prednisolona o FCR. El rituximalb ha mostrado eficacia en
GEFS resistente a esteroides, a diferencia de algunos regimenes sin este anticuerpo. La remisiéon
paralela de la LLC y la GEFS en algunos casos sugiere un posible mecanismo paraneoplasico
mediado por factores producidos por las células leucémicas. Aunque los IBTK, como se desarrolld
en nuestro caso, parece que también son efectivos para resolver dicha complicacion, seria

necesario realizar estudios con muestras de pacientes mayores para confirmarlo. (3)

CONCLUSIONES

La GEFS como manifestacion extramedular de la LLC es una entidad rara, con escasa evidencia
en la literatura y sin guias claras para su manejo. Este caso refuerza la necesidad de considerar
etiologias no convencionales ante deterioro renal en pacientes con LLC.

El abordaje diagndstico precoz y la coordinacidon con nefrologia son fundamentales para evitar
progresiondeldanorenalyadaptarelenfoque terapéutico. Este tipo de presentacionesatipicas nos
plantea mirar mas alla de la carga tumoral y considerar a la LLC como una enfermedad sistémica
con potencial de compromiso organico, siendo evidente la necesidad de mayor investigacion

clinica para establecer estrategias diagnosticas y terapéuticas.
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Lesion compatible con GEFS adherida a la cdpsula de Bowman (x400).
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TROMBOCITOPENIA GRAVE Y SANGRADO AMENAZANTE
PARA LA VIDA EN PACIENTE CON CARCINOMA DE ENDO-
METRIO EN TRATAMIENTO CON DOSTARLIMAB

Fernandez Sanchez, Adolfo (1); Garcia Jaén, Pablo (1), Reguera Puertas, Pablo (2);
Gonzdlez Porras, José Ramon (1); Bastida Bermejo, Jose Maria (1).

(1) SERVICIO DE HEMATOLOGIA, COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SALAMANCA / INSTITUTO DE
INVESTIGACION BIOMEDICA DE SALAMANCA (IBSAL)/ CENTRO DE INVESTIGACION DEL CANCER (CIC-
IBMCC, USAL-CSIC), SALAMANCA, ESPANA (2) SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA, COMPLEJO ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO DE SALAMANCA, SALAMANCA, ESPANA

EXPOSICION DEL CASO:

Presentacion del caso: Mujer de 55 aflos con antecedente de adenocarcinoma de endometrio
estadio llIC1, tratada inicialmente mediante cirugia radical en dos tiempos, seguida de radioterapia,
braquiterapia y quimioterapia adyuvante. La paciente presentd recaida precoz con lesiéon en el
psoas izquierdo, por lo que inicid tratamiento con dostarlimab, junto con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) por trombosis illaca concomitante.

Trasdos mesesde tratamiento,acudid al Servicio de Urgencias por hemorragia rectaly gingivorragia
intensa. El hemograma mostré plaquetas 3 x 109/L y hemoglobina 9,8 g/dL, sin otras citopenias ni
alteraciones analiticas. No se habian documentado otras citopenias previamente.

De forma inicial, se suspendid¢ la HBPM y se inicid soporte transfusional con concentrados de
hematiesy pool de plaguetas. Se realizé también un TC abdomino-pélvico que evidencid sangrado
rectal activo de probable origen venoso.

La paciente presenté empeoramiento clinico con mayor repercusiéon hematimétrica hasta alcanzar
niveles de hemoglobina de 5g/dL sin respuesta tampoco desde el punto de vista del recuento
plaguetar a pesar de soporte transfusional intensivoy, ademas, asocid inestabilidad hemodinamica,
motivo por el que la paciente ingresd en la Unidad de Cuidados Intensivos. En ese momento, se
solicitd valoracion por Hematologia.

Dada la ausencia de rentabilidad del soporte transfusional y por tratarse de una trombocitopenia
profunda y de instauraciéon rapida, se decidié iniciar tratamiento empirico con metilprednisolona
intravenosa a dosis de 30 mg/kg/dia e inmunoglobulinas intravenosas a dosis de 1 g/kg durante
dos dias para cubrir la posibilidad de una purpura trombocitopénica inmune (PTI). Ademas, se
realizd colonoscopia para control hemostatico local que mostrd proctitis radica con angiectasias
activas, tratadas con coagulacién con argdén y spray hemostatico, logrando control del sangrado y
elevacion transitoria de las plaquetas a 35 x 109/L.

En ese momento, se realizd el estudio de despistaje de causas secundarias que se detallan en la

Tabla 1, incluyendo estudio de médula dsea. Se descartaron infecciones virales (VIH, VHB, VHC,
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parvovirus B19, CMV, EBV) y etiologia autoinmune. El estudio de médula ésea mostro celularidad
normal con marcada hiperplasia megacariocitica, sin displasia ni infiltracion tumoral (Figura 1). El
estudio de citogenética resultd normal. La trombocitopenia inducida por heparina se excluyd por
baja probabilidad clinica.

Tras la buena respuesta inicial, la paciente presenté un nuevo descenso plaguetar a 3 x 10°/L
con recidiva hemorragica leve. Ante el fracaso de la primera linea y el alto riesgo hemorragico
de la paciente, se inicié romiplostim a dosis 10 pg/kg/semana, junto con un segundo ciclo de
inmunoglobulinas y pauta descendente de corticoides por falta de respuesta.

Con estas medidas, se logrd la recuperacion sostenida del recuento plaquetar y la resolucion
completa de los episodios hemorragicos. Por ello, se reintrodujeron la HBPM y el dostarlimab,
sin recurrencia de la trombocitopenia. En los meses posteriores, la paciente mantiene cifras
hemoperiféricas normales, sin tratamiento activo para la PTl y sin nuevos episodios de sangrado.

El resumen evolutivo de la cifra de plaquetas y las medidas adoptadas se muestra en la Figura 2.

DISCUSION

Los inhibidores del punto de control inmunitario (IPCl) han transformado el tratamiento de varios
tipos de tumores al potenciar la respuesta inmunitaria antitumoral. La principal familia de IPCI
son los farmacos anti-PD-1y anti-PD-LI1. No obstante, estos farmacos pueden inducir fendmenos
autoinmunes que afectan a diversos 6rganos (dermatitis, colitis, hepatitis, neumonitis, alteraciones
endocrinas...). Aunque las alteraciones hematoldgicas son menos frecuentes, se han descrito
casos de anemia hemolitica autoinmune, aplasia medular, neutropenia o PTI, que pueden ser
graves e incluso mortales. La incidencia estimada de PTl asociada a IPCl es inferior al 1 %, aunque
probablemente esté infraestimada (1,2).

La mayoria de los casos publicados se relacionan con anticuerpos anti-PD-1 (nivolumab y
pembrolizumab). En la Tabla 2, se muestra un resumen con los casos descritos con cada uno de los
farmacos anti-PD-1y anti-PD-L1, destacando que, hasta la fecha y tras una busqueda bibliografica
exhaustiva, no existen casos descritos asociados a dostarlimab (3).

El mecanismo fisiopatolégico implicaria la pérdida de tolerancia inmunolégica con activacion de
linfocitos T y B autoreactivos y produccién de autoanticuerpos antiplaquetarios. La destruccion
plaguetaria resultante reproduce la fisiopatologia de la PTI primaria, aungue inducida
farmacoldgicamente (4).

El diagndstico es fundamentalmente clinico, basado en la exclusiéon de causas secundarias y la
relacion temporal con el inicio de la inmunoterapia5. Suele aparecer durante los primeros dos
meses de tratamiento, como en este caso2.

El manejo no esta bien establecido, sin embargo, se suelen seguir las guias de PTI primaria
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con corticoides a dosis altas e inmunoglobulinas en casos graves o con sangrado activo como
tratamiento de primera linea. En las guias del Grupo Espanol de Trombocitopenia Inmune
(GEPTI) de 2022/2023 se sugiere que cualquiera de los dnalogos de trombopoyetina (romiplostim,
eltrombopag o avatrombopag) se puede utilizar como primera estrategia de tratamiento
en segunda linea. En nuestra paciente, romiplostim resulté eficaz tras la falta de respuesta a
corticoides e inmunoglobulinas, confirmando su utilidad en citopenias inmunes secundarias
a IPCI. La decision de interrumpir o reintroducir el IPCl debe individualizarse segun la gravedad
del evento y el beneficio oncoldgico esperado. La reexposicion a dostarlimab fue posible en este
caso sin recurrencia de trombocitopenia, apoyando la viabilidad de esta estrategia bajo estrecho
seguimiento hematologico (3,5).

Este caso amplia el espectro de toxicidades hematoldgicas inmunomediadas de dostarlimab y
destaca la necesidad de mantener una elevada sospecha diagnodstica ante citopenias de nueva

aparicion durante el tratamiento con IPCI.

CONCLUSIONES

Se presenta el primer caso descrito de PTIl asociada a dostarlimab. La trombocitopenia de nueva
aparicion durante el tratamiento con inmunoterapia debe hacernos considerar un mecanismo
inmune. Es fundamental el reconocimiento precoz para iniciar un tratamiento dada la potencial
gravedad de este cuadro clinico. El tratamiento no esta estandarizado, sin embargo, se basa en las
recomendaciones actuales de las guias de PTI junto con la valoracion de suspension del farmaco
causante. La notificacion y recogida sistematica de estos casos contribuirdn a definir la incidencia

real, optimizar su manejo y mejorar los resultados de estos pacientes.
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Tabla 1. Estudio diagnostico para excluir causas secundarias de trombocitopenia. Abreviaturas: g = inmunoglobuling,
mg/dL = miligramos por decilitro; Ag/Ac = antigeno/anticuerpo; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana, HBsAg
=antigeno de superficie del virus de la hepatitis B, HBcAb = anticuerpo frente al core del virus de la hepatitis B; HBsAb
= anticuerpo frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; Ul/L = unidades internacionales por litro; VHC
=virus de la hepatitis C; CMV = citomegalovirus; EBV = virus de Epstein-Barr; TSH = hormona estimulante del tiroides;
muUIl/L = miliunidades internacionales por litro; TPO = peroxidasa tiroidea; Tg = tiroglobulina; ANA = anticuerpos

antinucleares; PF4 = factor plaquetario 4; FISH = fluorescence in situ hybridization (hibridacion fluorescente in situ).
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Figura 1. Evolucion del recuento plaquetar durante la hospitalizacion y las intervenciones terapeuticas. El eje vertical
representa el recuento plaquetar (x10%L), mientras que el eje horizontal indica el tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento con dostarlimab. Abreviaturas: UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; gr = gramo; kg = kilogramoy;

ug = microgramo.

Figura 2. Citologia medular a x10 con tincion de May-Grunwald Giemsa donde se observa intensa hiperplasia

megacariocitica, sin datos de displasia ni infiltracion por celularidad extrahematologica.
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Imagen 4

Tabla 2. Casos publicados de purpura trombocitopénica inmune inducida por inhibidores del punto de control
inmunitario, que resumen los principales tipos tumorales, numero de casos, tratamientos mas utilizados y
respuestas clinicas observadas. Abreviaturas: PTI = pdrpura trombocitopénica inmune; anti-PD-L1 = anticuerpo
frente al ligando 1 de la proteina de muerte programada, anti-PD-1 = anticuerpo frente a la proteina de muerte

programada 1.
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UNA REACCION INESPERADA: “CUANDO EL TRATAMIENTO
COMPLICA EL PRONOSTICO*

Echevarria Lorenzo, Leyre (1), Vidan Estevéz, Julia (1), Martin Garcia, Andrea (1); Diaz
Villafane, Janire (1), Francisco Ravelo, Melchor Eloy (1).

D

(1) COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON

EXPOSICION DEL CASO:

Motivo de la consulta: Sospecha de Leucemia mieloblastica aguda (LMA).

AP: No alergias medicamentosas. No transfusiones previas. Antecedentes ginecoldgicos: 2 partos
eutocicos, hace 4 anos y hace 2 meses.

EA: Mujer de 32 anos, ingresa por sospecha de LMA. Acude a urgencias por sincope brusco con
traumatismo facial. Actualmente en periodo de lactancia (hijo de 2 meses).

ANAMNESIS: ECOG 1. No focalidad infecciosa, disnea, clinica anémica ni otra clinica hemorragica.

EF: Hematoma extenso frontal periorbitario y petequias dispersas. Resto anodino.

PPCC: resultados en tabla 1.

Evolucion:

Primeras horas de ingreso:

Ante trombocitopenia grave, se transfunde al ingreso 1 pool de plaquetas (CP). Una hora después
de finalizar, presenta fiebre y tiritona. Hemodinamicamente estable y SpO2 94%. Asintomatica.
Mejoria tras paracetamol. Se inicia Tazocel, recogen cultivos y notifican reaccidn transfusional.
Evolucion siguientes 12 horas de ingreso:

Al dia siguiente, hemodindmicamente estable y precisando gafas nasales (GN) a 2 litros (L). A la AP
leve hipofonesis bibasal, sin ruidos sobreanadidos.

En radiografia de térax (RxTx) (imagen 1), hallazgos compatibles con proceso infeccioso atipico-
virico con probable sobreinfecciéon bacteriana basal izquierda.

Analiticamente aumento de reactantes de fase aguda (PCR 50 mg/L, procalcitonina 10 ng/mL),
sugiriendo respuesta inflamatoria o infeccién.

Previa a canalizacion de catéter venoso central (CVC) y aspirado de médula ésea, se administra 1
CP. Tras el procedimiento, presenta desaturacion severa e hipotension, siendo valorada por la UCL.
Se estabiliza con soporte ventilatorio mecanico no invasivo (VMK).

Serealiza RXxTx-2 (imagen1) donde se confirma correcta colocaciéon de CVC,descartando neumotdrax
y hematoma regional. Pero se evidencia focos de consolidacion nodulares confluentes, en bases y
campos medios.

A su llegada a planta, mantiene SpO, 94% con VMK, tolerando cambio a GN. Se realiza transfusion
de CP de aféresis por sangrado en insercion de CVCy se anade linezolid.

Una hora después del inicio de transfusion, presenta hipotension brusca (70/30 mm/Hg), afebril y
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SpO2 94%. Refiere mareo, somnolencia y acufenos. No otra clinica. AP: hipofonesis bibasal, roncus
dispersos. Se administra sueroterapia con mejoria clinica y de tension. Se solicitan 2 concentrados
de hematies.

A los 40 minutos del inicio de transfusion de hematies, presenta desaturacion (85% bajo GN),
manteniendo TA estable y continla afebril. Refiere dolor toracico, disnea, nduseas y tos seca,
sintomas que comenzaron antes de la transfusion. Auscultacion con hipofonesis bilateral, roncus
dispersos y crepitantes bibasales. Se administran corticoides, antihistaminicos, nebulizaciones y
VMK,

Ante empeoramiento clinico, se traslada a UCI.

Evolucion en UCI: A su llegada, presenta hipoxemia grave (SpO2 35%) precisando intubacion
orotraqueal. En RXTx-3 (imagen 1), empeoramiento de condensaciones parenquimatosas que se
extienden a todos los campos pulmonares y ocupacion de senos costodiafragmaticos.
Diagnostico diferencial planteado: leucoestasis pulmonar, infeccidn respiratoria, lesién pulmonar
aguda relacionada con la transfusion y otras reacciones transfusionales.

La paciente precisoé de intubacion 6 dias, con buena tolerancia a la retirada (VMK y SpO2 de 96%).
Mejoria radioldgica progresiva (imagen 2).

Hemodinamicamente y afebril estable en todo momento.

Recibid tratamiento con piperacilina-tazobactam 5 dias. Descenso progresivo procalcitoninay PCR
hasta negativizarse al alta a planta. Los estudios microbiolégicos fueron negativo, salvo aislamiento
de de Mycoplasma hominisy Ureaplasma urealyticum en orina, considerados contaminantes.
Elhemograma permanecio estable. Se llevaron a cabo nuevas transfusiones (plaguetasy hematies),
premedicadas y dirigidas, sin nuevas incidencias.

PPCC: resultados en tabla 2.

Diagnéstico: TRALI tipo Il.

DISCUSION

El TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury) es una reaccion adversa grave e infrecuente
asociada a la transfusion. Consiste en un SDRA no cardiogénico que ocurre durante o dentro de las
seis horas siguientes a una transfusion. El diagndstico es clinico, caracterizado por la presencia de
hipoxemia, hipotension, fiebre e infiltrados pulmonares bilaterales por prueba de imagen. Deben
descartarse otras causas de SDRA y otras reacciones adversas a la transfusion.

Se diferencian 2 tipos (tabla 3). Y en funcién de su mecanismo fisiopatoldgico se distinguen dos
tipos (tabla 3). El TRALI no inmune, se debe a la acumulacion de mediadores proinflamatorios en

las células del producto transfundido.
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Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se entiende como un sindrome de doble impacto (“two-
hit“). El primer-"hit* corresponde a una condicion clinica subyacente que predispone al dano
pulmonar mediante la activacion o sensibilizaciéon del endotelio y los neutréfilos (sepsis, cirugia,
inflamacién activa). El segundo-“hit” lo constituye la transfusion, que induce la activacion masiva
de neutrdfilos, generando lesion endotelial en la microcirculaciéon pulmonar. Este proceso
produce un aumento de la permeabilidad vascular, con extravasacion de proteinas y liquido al
espacio alveolar, generando un edema pulmonar no cardiogénico.

El tratamiento es fundamentalmente de soporte, siendo frecuente que precisen ventilacion
mecanicainvasiva. No se hademostrado buenarespuesta a diuréticos, lo que ayuda a diferenciarlo
de otras entidades como el TACO (sobrecarga circulatoria asociada a transfusion).

En nuestro caso, el cuadro clinico se presentd de forma brusca, con hipoxemia severa, en las
6 primeras horas tras la transfusion, sin hallazgos compatibles con hipertensiéon de auricula
izquierda o sobrecarga hidrica, lo que apoya el diagnoéstico. Ademas, en las 12 horas previas
presento signos radioldgicos compatibles con SDRA estable clinica y respiratoriamente, con
claro empeoramiento desencadenado por la transfusién (segundo-“hit"). Por tanto, el conjunto
clinico, analitico, radioldgico e inmunoldgico es compatible con un TRALI tipo II.

Se descartd leucostasis pulmonar (no presentaba hiperleucocitosis y tuvo buena evolucion
con soporte ventilatorio sin tratamiento para LMA), TACO (FEVI normal, ProBNP normal, no
hipertension ni otros signos de sobrecarga) y reacciones hemoliticas.

No podemos descartar una infeccidon respiratoria sin documentacion microbioldgica subyacente.
Los hallazgos en la RxTx-1, el rapido empeoramiento clinico y analitico lo sugieren. Es razonable
considerar que esto podria haber actuado como primer-“hit”.

El estudio inmunoldgico, determind anticuerpos anti-HLA clase Il (DRB1*07:01) en la paciente.
El donante fue negativo para anti-HLA y anti-HNA, con tipaje HLA-DRBT1 04:01. Esto apoya la

hipotesis de TRALI tipo Il de mecanismo no inmune.

CONCLUSIONES

Ante desaturaciéon y signos radiolégicos compatibles tras transfusiones, debe mantenerse una
alta sospecha de TRALLI, identificando factores de riesgo subyacentes (primer-hit) y excluyendo
otras causas de SDRA.

La deteccidon precoz, el manejo multidisciplinar y las transfusiones dirigidas y monitorizadas son

claves para mejorar el prondstico en estos pacientes.
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Tabla 1. Resultados de pruebas complementarias al ingreso. FEVI, Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.

Imagen 1. Radiografias de torax. La imagen de la izquierda corresponde a la RxTx-1 al ingreso. La imagen de el
medio corresponde a la RxTx-2 tras la colocacion del CVC. La imagen de la derecha corresponde a la RxTx-3 al

ingreso en la UCI. RxTx, radiografia de torax; CVC, catéter venoso central; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Imagen 2. Radiografia de torax al alta de la UCI. Se observa mejoria radiologica de SDRA con respecto al ingreso

en al UCI. UCI, unidad de cuidados intensivos; SDRA, sindrome de distrés respiratorio agudo.
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Tabla 2. Resultado de pruebas complementarias pendientesy realizadas alingreso en la UCI. BAL, lavado broncoalveolar;
CMV, citomegalovirus; VEB, Virus Epstein-Barr; HLA, antigenos leucocitarios humanos; GS, grupo sanguineo, TCD, test

de coombs directo, TCI, test de coombs indirecto; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 3. Tipos de TRALI y sus respectivas caracterisiticas segun clasificacion 2019. Tipos de TRALI en funcion del
mecanismo fisiopatologico. TRALI, transfusion-related acute lung injury; SDRA, sindrome de distrés respiratorio agudo;
SpO2, saturacion oxigeno arterial periférica; FiO2, fraccion de oxigeno inspirado; HLA, antigenos leucocitarios humanos;

HNA, antigenos de neutrofilos humanos.
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EXPOSICION DEL CASO

Caso Clinico: Varon de 22 afios remitido a la consulta de hemostasia por trombocitopenia
persistente moderada (recuento plaquetario en torno a 50.000/uL), detectada de forma incidental
en controles analiticos rutinarios.

El paciente no presenta antecedentes familiares de trombocitopenia, clinica hemorragica ni
enfermedades sistémicas relevantes. Niega antecedentes personales de patologia autoinmune,
cardiovascular o infecciosa.

Enlaanamnesisdirigida, refiere Unicamente un episodio de epistaxis que requirié atencion médica,
sin otra clinica hemorragica. No ha sido sometido a procedimientos quirdrgicos. Aplicando la escala
ISTH-BAT se obtuvo una puntuacion de 2, compatible con un fenotipo hemorragico no patoldgico.
La exploracién fisica es normal, sin hiperlaxitud ni otros rasgos fenotipicos compatibles con
sindromes congénitos. No se objetivan xantomas ni xantelasmas.

La analitica muestra funciéon renal y hepatica conservadas con LDH normal. El perfil lipidico
(colesterol y triglicéridos) se encuentra dentro de la normalidad. El estudio de causas carenciales
(hierro, &cido félico, vitamina B12) resulta negativo. En el hemograma destaca trombocitopenia de
41.000/uL, con un volumen plaquetar medio elevado (hasta 19 fL), sin otras citopenias asociadas. La
coagulacion (TP, TTPa, fibrindgeno) no muestra alteraciones.

Se realiza frotis de sangre periférica (imagen 1) que revela presencia de estomatocitos y marcada
anisotrombia, con presencia de plaquetas de gran tamano, algunas de ellas hipogranulares. Sin
otras alteraciones morfoldgicas.

Ante los hallazgos previamente descritos, y en particular las alteraciones observadas en el frotis,
se plantea la posibilidad de una trombocitopenia hereditaria. Por este motivo, se realiza estudio
genético mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS), identificandose una variante
homocigota en el gen ABCG8 (NM_022437): p.W536Ter. Se trata de una patogénica previamente
descrita, compatible con sitosterolemia.

Para confirmar el diagnostico, se solicita la determinacién de esteroles vegetales en plasma,
analizados en un laboratorio externo, que muestra elevacién marcada de los niveles de sitosterol y
campesterol (Figura 1).

Considerando el riesgo conocido de enfermedad cardiovascular prematura asociado a esta entidad,
el paciente es derivado a la consulta de Cardiologia. Se realizan ecocardiogramay ecografia Doppler

de troncos supraadrticos, sin hallazgos patolégicos. Asimismo, se realiza ecografia abdominal que
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muestra esplenomegalia de 15,5 cm.

Se inicia tratamiento dietético basado en la restriccion de alimentos ricos en esteroles vegetales,
junto con tratamiento farmacolégico con ezetimiba 20 mg al dia. A los seis meses del inicio del
tratamiento, los niveles de sitosterol se han reducido aproximadamente cinco veces, aunque aun
permanecen por encima de la normalidad. Paralelamente, se documenta incremento progresivo
del recuento plaquetario, alcanzando 90.000/uL.

Hasta la fecha, el paciente no ha presentado nuevos episodios hemorragicos ni eventos

cardiovasculares y mantiene seguimiento por hematologia y por cardiologia.
DISCUSION

Las trombocitopenias representan un motivo de consulta frecuente en hematologia. Pueden
ser agudas o cronicas y sus causas son amplias y heterogéneas. Las etiologias mas habituales
incluyen procesos infecciosos, autoinmunes, consumo periférico o toxicidad medicamentosa.
Otras causas menos frecuentes pero que deben ser incluidas en el diagndstico diferencial son
las trombocitopenias hereditarias. En estos casos, el frotis de sangre periférica puede ser de gran
utilidad y orientar la sospecha diagndstica.

Dentro de las trombocitopenias hereditarias, existen entidades bien caracterizadas como el
sindrome de Bernard-Soulier, el sindrome de May-Hegglin o las trombocitopenias asociadas a
mutaciones en MYH?9, pero también otras mucho menos conocidas, como la sitosterolemia.

La sitosterolemia es una enfermedad autosémica recesiva rara, causada por mutaciones en los
genes ABCG5 o ABCGS8, que codifican proteinas transportadoras implicadas en la regulacion
de la absorcion intestinal de fitosteroles, facilitando su excrecion biliar. La disfuncion de estos
transportadores conlleva una acumulacion progresiva de esteroles vegetales, como el sitosterol y
el campesterol, en plasmay tejidos (1,2).

Clasicamente se ha relacionado con la presencia de xantomas tendinosos, hipercolesterolemia
refractaria al tratamiento con estatinas y enfermedad cardiovascular precoz. Sin embargo, su
expresion clinica es muy variable, y se han documentado casos en los que la Unica manifestaciéon
inicial es hematoldgica, en forma de anemia hemolitica, estomatocitosis o macrotrombocitopenia.
En la figura 2 se recogen las principales manifestaciones clinico-analiticas y su frecuencia relativa
(3).

Estudios recientes han sugerido que la acumulacién de fitosteroles en las membranas celulares
podria alterar la estructura y funcion de las plaguetas, asi como inducir cambios en la membrana
eritrocitaria que favorecen la estomatocitosis. Esto explicaria los hallazgos tipicos del frotis de
sangre periférica (4).

El diagndstico se basa en la determinacion de esteroles vegetales en plasma (mediante

cromatografia de gases) que mostrara niveles anormalmente elevados y la confirmacion genética
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de variantes bialélicas en los genes previamente descritos (mediante paneles multigen o NGS)5. Se
debe realizar un estudio cardiolégico completo orientado a descartar enfermedad cardiovascular
establecida o factores de riesgo cardiovascular.

El tratamiento consiste en restriccion dietética de alimentos ricos en esteroles vegetales
(mariscos, margarinas, frutos secos, semillas, aguacate, chocolate...) combinado con tratamiento
farmacoldgico con Ezetimiba, un inhibidor de la proteina NPCILI, responsable de la absorcion
intestinal de esteroles (3).

Este caso destaca la importancia de considerar patologias menos frecuentes (entre ellas la
sitosterolemia) en el diagndstico diferencial de trombocitopenia crénica, especialmente cuando el
resto de estudios son normales y el frotis muestra alteraciones morfolégicas caracteristicas como
son la macrotrombocitopeniay la presencia de estomatocitos. El diagndstico precoz de esta entidad
infradiagnosticada permite instaurar un tratamiento eficaz que puede prevenir complicaciones

cardiovasculares y mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.

CONCLUSIONES

1. Es imprescindible incluir en el diagnostico diferencial de trombocitopenia crénica causas
poco frecuentes, siendo fundamental la anamnesis y la exploracion fisica.

2. Las alteraciones morfolégicas en el frotis de sangre pueden orientar fuertemente la sospecha,
como en el caso de la sitosterolemia.

3. El diagndstico precoz de esta entidad permite instaurar un tratamiento eficaz que puede
prevenir complicaciones cardiovasculares y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

4. Un diagndstico adecuado puede evitar tratamientos innecesarios.
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Frotis de sangre periférica (May-Grinwald Giemsa x 100

Niveles plasmadticos de esteroles vegetales al diagnaostico.
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Manifiestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio en la sitosterolemia
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