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Afectacion neurolégica como
manifestacion de puarpura
trombocitopénica trombética

Neurological involvement as manifestation of

thrombotic thrombocytopenic purpura.

Laura Leticia Pérez-Corrales,* Victor Manuel Zaragoza-Sandoval,? David Arturo

Lépez-Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: La pdrpura trombocitopénica trombética es una microangiopatia
trombdtica rara con prevalencia anual de 10 casos por millén de personas e incidencia
anual de un caso nuevo por millén de personas. Se define por una deficiencia grave
en ADAMTS13. El reconocimiento rapido de su causa es decisivo para el tratamiento
correcto de los pacientes, puesto que se asocia con un diagnéstico erréneo en alre-
dedor del 30% de los casos. Asimismo, el uso de puntuaciones clinicas junto con
la medicién de la actividad de ADAMTS13 es fundamental para confirmar o excluir
el diagnéstico de purpura trombocitopénica trombética. La pentada histérica de
fiebre, trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, sintomas neurolégi-
cos e insuficiencia renal que solia definir la pdrpura trombocitopénica trombdtica
parece obsoleta, ya que varios estudios han demostrado que estos cinco sintomas
estaban presentes en menos del 10% de los pacientes con una enfermedad aguda.
La plasmaféresis sigue siendo la piedra angular del tratamiento actual de la pdrpura
trombocitopénica trombética.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 47 afios de edad sin antecedentes mé-
dicos de importancia con cuadro clinico sugerente de purpura trombocitopénica
trombdtica.

CONCLUSIONES: En un entorno de emergencia, el diagnéstico de parpura trombocito-
pénica trombdtica es un desafio debido a que la enfermedad es poco frecuente, ademas,
necesita un diagnéstico diferencial temprano para iniciar el tratamiento apropiado de
manera oportuna, de lo contrario, puede llevar a retraso en el tratamiento que puede
afectar el pronéstico del paciente.

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia; plrpura trombocitopénica trombética.

Abstract

BACKGROUND: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare thrombotic micro-
angiopathy with annual prevalence of 10 cases/million people and annual incidence
of one new case/million people. It is defined by a severe deficiency in ADAMTS13.
Rapid recognition of its etiology is decisive for the correct treatment of patients,
since it is associated with a misdiagnosis in about 30% of cases. Likewise, the use
of clinical scores in conjunction with the measurement of ADAMTS13 activity is
crucial to confirm or exclude the diagnosis of thrombotic thrombocytopenic pur-
pura. The historical pentad of fever, thrombocytopenia, microangiopathic hemolytic
anemia, neurological symptoms, and renal failure that used to define thrombotic
thrombocytopenic purpura seems outdated, since several studies have shown that
these five symptoms were present in less than 10% of patients with an acute illness.
Plasmapheresis remains the cornerstone of current thrombotic thrombocytopenic
purpura treatment.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient with no significant medical history with
a clinical picture suggestive of thrombotic thrombocytopenic purpura.
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CONCLUSIONS: In an emergency setting, the diagnosis of thrombotic thrombocyto-
penic purpura is a challenge because the disease is rare, in addition, it needs an early
differential diagnosis to initiate appropriate treatment in a timely manner, otherwise it
may lead to a delay in treatment, which can affect the prognosis of the patient.

KEYWORDS: Thrombocytopenia; Thrombotic thrombocytopenic purpura.

ANTECEDENTES

La pulrpura trombocitopénica trombética es
una microangiopatia trombética rara con pre-
valencia anual de 10 casos/millén de personas
e incidencia anual de un caso nuevo/millén de
personas. Es definida por una deficiencia grave
en ADAMTS13."%3 Es un trastorno desafiante y
potencialmente mortal para los hematélogos
porque: los criterios de diagnéstico no son
precisos y la supervivencia es solo del 10% sin
tratamiento con plasma. La decisién critica es
determinar si la probabilidad del diagndstico
de purpura trombocitopénica trombética es su-
ficiente para justificar los riesgos del tratamiento
con plasmaféresis.’?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 afos de edad sin
antecedentes de importancia que ingresé a
hospitalizacion por padecer un cuadro de cuatro
semanas de evolucién con malestar general y
debilidad generalizada, con posterior aparicion
de petequias en ambos hemitérax. El hemograma
documenté anemia leve y trombocitopenia seve-
ra (Cuadro 1). Se corroboré una microangiopatia
trombética (MAT) al padecer anemia hemolitica
con Coombs directo negativo, esquistocitos en
sangre periférica (Figura 1) y trombocitopenia.
Recibié tratamiento con inmunoglobulina in-
travenosa a dosis de 0.4 mg/kg al dia durante 5
dias y posteriormente corticosteroide intravenoso

(dexametasona 0.5 mg/kg al dia) durante 5 dias,
asi como transfusién de concentrados plaque-
tarios. A los 14 dias de su hospitalizacion el
paciente tuvo alteracion neurolégica secundaria
a un ataque isquémico transitorio sin evidencia
de hemorragia o isquemia en la tomografia de
craneo simple. Posteriormente inicié con cefa-
lea, crisis convulsivas y deterioro neurolégico,
por lo que se realizé intubacién orotraqueal, de
manera simultanea, tuvo aumento de la creati-
nina sérica. Se establecio el diagnéstico clinico
de purpura trombocitopénica trombética y se
inici6 recambio plasmatico 1.0 volemias por un
dia; sin embargo, tuvo evolucién clinica térpida
con posterior desenlace fatal.

CONCLUSIONES

El diagndstico de purpura trombocitopénica
trombdtica es un desafio, necesita un diagndstico
diferencial temprano para iniciar el tratamiento
apropiado. El reconocimiento rapido de su causa
es decisivo para el tratamiento correcto de los
pacientes, puesto que se asocia con un diagnos-
tico erréneo en alrededor del 30% de los casos.'
La pentada histérica de fiebre, trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica, sintomas
neurolégicos e insuficiencia renal que solia
definir la parpura trombocitopénica trombética
parece obsoleta, ya que varios estudios han
demostrado que estos cinco sintomas estaban
presentes en menos del 10% de los pacientes
con una enfermedad aguda.’ El uso de pun-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.7624
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Resultados de laboratorio del caso

| Hemoglobina 11.9 g/dL (VN, 14-17 g/dL)
VCM, 88.0 fL (VN, 84-96 fL)
Biometria hematica completa RDW, 14.9% (VN, 11.5-14.5%)
| Plaquetas, 6x10%/pL (VN, 141-400 x 10°/pL)
Leucocitos, 9340 x 103/pL (VN, 5-10 x 10%/pL)
1 Bilirrubina total, 2.89 mg/dL (VN, < 1.2 mg/dL)
1 Bilirrubina indirecta, 2.11 mg/dL (VN, 0.1-1 mg/dL)
Hemdlisis 1 DHL, 1077 U/L (VN, 135-225 U/L)
1 Conteo de reticulocitos, 13.2% (VN, 0.5-2.3%)
Prueba de Coombs directo negativo
BUN, 17.3 mg/dL (VN, 6-20 mg/dL)
Pruebas de funcién renal y uroandlisis ~ Creatinina, 0.7 mg/dL (VN, 0.7-1.2 mg/dL)
Uroanalisis normal
1 VSG 22 mm/h (VN, 0-15 mm/h)
ANA no disponible, y anti-dsDNA negativo

Serologfa Anticardiolipina, Ac B-2 glicoproteina y anticoagulante lGpico negativos
Factor reumatoide no disponible y anti-CCP normal

Coagulacion TP, INR, TTP normales

Infeccioso anti-VIH, anti-VHB, anti-VHC negativos

ADAMTS13 No disponible
Radiografia de térax: normal

Imagenologia Tomografia computada de craneo simple: normal, sin evidencia de sangrado o
isquemia

VN: valor normal.

| tuaciones clinicas junto con la medicién de la

actividad de ADAMTS13 es fundamental para
confirmar o excluir el diagnéstico de purpura
trombocitopénica trombdtica.! La puntuacién
PLASMIC demostré por primera vez en 2017
predecir concentraciones de ADAMTS13 infe-
riores al 10% con alta sensibilidad con un punto
de corte > 5, siendo una valiosa herramienta
clinica cuando no se dispone de tal prueba y se
necesita una terapia urgente.** Esta puntuacion
debe aplicarse en combinacién con el juicio
clinico en los casos en los que el médico no esté
seguro de sus hallazgos.” Nuestro paciente tenia
4 de los 5 criterios de la pentada caracteristica,
una puntuacién PLASMIC alta (7) con riesgo
alto (96.2%) de prediccion de la actividad en-
zimdtica de ADAMTS13 < 10%; sin embargo el

s Uatamiento 6ptimo inicié de una manera tardia.
Figura 1. Patrén hemolitico: anisopoiquilocitosis, El diagnéstico de pdrpura trombocitopénica

anisocromia, esquistocitos (hematies fragmentados), trombdtica en un entorno de emergencia es un
policromatofilia. desafio porque la enfermedad es poco frecuente,
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lo que puede llevar a retraso en el tratamiento
que puede afectar el prondstico, como en el caso
de nuestro paciente.
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Sindrome de Evans

Evans syndrome.

Marisol Silva-Vera,* Maria de Jesus Jiménez-Gonzalez,* Oscar Fernando Pacheco-
Serrano,? Magally Jazmin Palomino-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Evans es una afeccién hematoldgica crénica, in-
frecuente, con incidencia mundial de 1.8 por cada mill6n de habitantes al afio. Se
define por la coexistencia de dos o mds citopenias: anemia hemolitica, trombocito-
penia o neutropenia autoinmunitarias. El diagndstico es un reto, ya que se establece
por exclusién clinica y de laboratorio de otras enfermedades infecciosas, malignas o
autoinmunitarias. Las manifestaciones clinicas son consecuencia directa de la anemia
y la trombocitopenia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 22 afios con diagnéstico de trombocito-
penia, acudié a consulta por padecer sintomas inespecificos, repetitivos y de alivio
espontaneo desde hacia 3 afios. Tuvo episodios de epistaxis, gingivorragia, cefalea
con fotosensibilidad y hemorroides. Manifesté equimosis y petequias en las extre-
midades y la mucosa oral, asi como esplenomegalia. La biometria hematica reporté
hemoglobina de 11.6 g/dL, plaquetas de 3000/mm?y prueba de Coombs directa
positiva. El paciente fue diagnosticado con sindrome de Evans y se hospitalizé para
aféresis plaquetaria y manejo con pulsos de metilprednisolona. En la actualidad se
reporta estable.

CONCLUSIONES: Los pacientes con sindrome de Evans muestran episodios de remi-
siones y exacerbaciones; sin embargo, tienen prondstico favorable con el tratamiento
adecuado, por lo que debe ser un diagndstico diferencial de importancia en pacientes
con anemia hemolitica autoinmunitaria, Coombs positivo y trombocitopenia autoin-
munitaria.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Evans; anemia hemolitica; trombocitopenia.

Abstract

BACKGROUND: Evans syndrome is a rare chronic hematologic affection with a
worldwide incidence of 1.8 per million population per year. It is characterized by the
presence of two or more cytopenias, including autoimmune hemolytic anemia and
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP). Diagnosis is challenging as it is made by
exclusion of other infectious, malignant or autoimmune diseases. Clinical presentation
is induced directly by the anemia and thrombocytopenia.

CLINICAL CASE: A 22-year-old male patient diagnosed with thrombocytopenia, present-
ing with nonspecific, repetitive, and self-limited symptoms for 3 years. He presented
episodes of epistaxis, gingivorrhage, headache with photosensitivity, and hemorrhoids.
With associated ecchymosis and petechiae in extremities and oral mucosa, as well as
splenomegaly. Laboratory results reported hemoglobin of 11.6 g/dL, platelets of 3000/
mm? and positive direct Coombs test. The patient was ultimately diagnosed with Evans
syndrome and hospitalized for plasmapheresis and steroids administration. Nowadays
he is reported stable.

CONCLUSIONS: Evans syndrome may have remissions and exacerbations during the
person’s lifetime, but it has a favorable prognosis with appropriate treatment and early
recognition, so it must be an important differential diagnosis in patients with hemolytic
anemia, positive Coombs, and autoimmune thrombocytopenia.

KEYWORDS: Evans syndrome; Anemia, hemolytic; Thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Evans es un trastorno poco fre-
cuente, establecido por primera vez por Robert
Evans en 1951. Se define por la presencia de
dos o mas citopenias, entre las que destaca ge-
neralmente anemia hemolitica autoinmunitaria,
trombocitopenia autoinmunitaria y, con menor
frecuencia (15-20%), neutropenia autoinmuni-
taria." El sindrome de Evans afecta a alrededor
del 0.8-3.7% de los pacientes con trombocito-
penia o anemia hemolitica autoinmunitaria al
momento del diagndstico.? En México existen
pocos datos estadisticos del sindrome de Evans.
Entre 2002 y 2005 se registr6 una prevalencia
de trombocitopenia de 9.5 casos por cada
100,000 habitantes® y en 1998 se encontraron
1311 casos de anemia hemolitica autoinmu-
nitaria al ano.* Segln el Instituto Nacional de
Salud (NIH), esta enfermedad se clasifica como
una enfermedad poco frecuente, con menos de
200,000 casos en Estados Unidos, aunque estu-
dios recientes indican que puede no ser tan rara
como se presume.’ El sindrome se ha descrito
en todos los grupos etarios y razas, incluidos
neonatos, nifos y mujeres embarazadas. Tiene
incidencia mundial de 1.8 por cada millén de
habitantes al afio." Tiene un predominio por el
sexo masculino durante la infancia; en cambio,
en el adulto es mas prevalente en mujeres (60-
70%),° con una proporcién de 3:2, similar a la
mayor parte de las enfermedades autoinmunita-
rias.” Del 27 al 50% de los casos se asocia con
neoplasias hematolégicas, lupus eritematoso
sistémico, sindrome antifosfolipidico, sindro-
me de Sjogren, deficiencia de IgA, sindrome
linfoproliferativo autoinmunitario, enfermedad
de Hodgkin y leucemia linfocitica crénica. Las
neoplasias hematolégicas representan el 21%
de los casos totales de sindrome de Evans,
por lo que en los pacientes con alguna de las
enfermedades anteriores y citopenias autoin-
munitarias, es sabio considerar un sindrome de
Evans secundario.’
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Se han identificado casos familiares de sindrome
de Evans, aunque la causa y fisiopatologia son
poco claras. El sindrome de Evans manifiesta
una serie de alteraciones en la regulacién inmu-
noldgica, que estan relacionadas, pero no son
exclusivas. Existe disminucion de inmunoglobu-
linas séricas, en especifico de 1gG, IgM e IgA.
Hay evidencia de hiperplasia linfoide e hiperac-
tividad en la desregulacion del antigeno APO-T1,
que se expresa en los linfocitos T y B activados.>
Asimismo, se ha observado aumento de las cé-
lulas T8, disminucion de células T4, de IL-10,
interferén gamma y de la relacion CD4:CD8.*
Por otro lado, se ha asociado con infecciones o
tras la aplicacién de vacunas, como sarampién,
rubéola e influenza.? La anemia hemolitica auto-
inmunitaria, la trombocitopenia y la neutropenia
pueden aparecer de manera secuencial o estar
todas presentes al momento del diagnéstico. El
curso tipico se caracteriza por periodos de exa-
cerbaciones y remisiones frecuentes y cronicas,
con una clinica de inicio variable.?

Las manifestaciones clinicas pueden ocurrir en
episodios de recaidas y remisiones y son conse-
cuencia directa de la anemia y la trombocitopenia,
pueden aparecer con o sin sangrado de mucosas,
petequias, fatiga, palidez, disnea, taquicardia,
fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia, hematuria
y hemoglobinuria.® Pueden existir infecciones
frecuentes, especialmente respiratorias (66.6%),
secundarias a la neutropenia.* El diagndstico se
basa en la identificacién concomitante o secuen-
cial de dos 0 més citopenias autoinmunitarias, ya
sea anemia hemolitica autoinmunitaria caliente,
trombocitopenia inmunitaria o, en menor me-
dida, neutropenia autoinmunitaria. Ademas, se
establece por exclusién de otras enfermedades
infecciosas, malignas o autoinmunitarias.

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 22 afios, campesino y

con vivienda rural, con antecedentes heredofa-
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miliares de cirrosis hepdtica y trombocitopenia.
Refirié tabaquismo y alcoholismo ocasional
hasta llegar al estado de embriaguez. Negb
padecimientos crénico-degenerativos o trau-
maéticos de importancia. Tenfa antecedentes de
exposicion a quimicos automotrices, fertilizantes
e insecticidas.

El paciente acudi6é a consulta con sintomas
inespecificos, repetitivos y de alivio espontaneo
desde hacia 3 afios. Habia tenido frecuentemente
episodios de epistaxis, gingivorragia, cefalea con
fotosensibilidad, estrefimiento y hemorroides,
asi como la aparicién de equimosis y petequias
espontdneas a consecuencia de traumatismos
leves en las extremidades y la mucosa oral. Negd
fiebre, mialgias, artralgias, dolor tordcico o ab-
dominal, ndusea o vémito. Tenia el antecedente
de ser atendido por un diagnéstico probable de
higado graso, sin mejoria. Se le diagnostico pre-
viamente trombocitopenia de origen infeccioso
que se traté con acido félico, dexametasona y
azatioprina, con mejoria transitoria.

A la exploracion fisica se encontré un hombre
de edad similar a la cronolégica, con coloracién
normal de tegumentos, sin palidez ni ictericia,
aparentemente sano. Signos vitales dentro de
pardmetros normales, normocéfalo sin lesiones
evidentes, precordio ritmico y regular sin soplos.
Campos pulmonares con térax normolineo,
amplexacién adecuada, transmision de la voz y
claro pulmonar normales. No mostraba altera-
ciones anatémicas, masas o lesiones aparentes
a la exploracién visual. En la exploracién oro-
faringea se observé hiperemia gingival inferior,
sin inflamacion, petequias y ulceraciones en la
mucosa bucal. Abdomen depresible, sin dolor a
la palpacién con discreta esplenomegalia, sin he-
patomegalia. Se observaron estrias de coloracion
rojiza en el hemiabdomen derecho. Miembros
superiores e inferiores eutérmicos, eutréficos
con pulsos palpables. En la extremidad superior
derecha se observaron dos hematomas extensos,
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de 2 y 10 cm de didmetro; en la extremidad su-
perior izquierda habia una lesién de coloracién
violacea, junto con un hematoma de 2 cm. En
la extremidad inferior derecha se observé un
hematoma en el talén y un segundo hematoma
localizado en la region posterior de la pierna,
aproximadamente de 5 cm. En la exploracion
neurolégica no se encontré ninguna anormali-
dad. Piel con perfusién e hidratacién adecuada,
turgencia elastica y llenado capilar normal.

La biometria hemdtica report6: hemoglobina
de 11.6 g/dL, leucocitos 10,860/mm?, pla-
quetas 3000/mm?, reticulocitos 2%; prueba
de Coombs directa positiva; deshidrogenasa
lactica 3900 U/L, bilirrubina directa 0.62 mg/
dL, bilirrubina indirecta 1.75 mg/dL, bilirrubina
total 2.37 mg/dL, proteinas totales 6.72 g/dL, al-
bimina 4.23 mg/dL, globulinas 2.4 mg/dL, TGO
24.3 U/L, TGP 27.6 U/L, GGT 29 U/L, fosfatasa
alcalina 61 U/L, inmunoglobulina IgA 113 mg/
dL, inmunoglobulina IgG 888 mg/dL, inmuno-
globulina IgM 71 mg/dL, inmunoglobulina IgE
23.3 mg/dL. Panel viral VIH (-), VHC (-), VHB
(-), VEB (-), CMV (-). El ultrasonido abdominal
reporté esplenomegalia grado .

El paciente se hospitalizé para aféresis pla-
quetaria, asi como manejo con pulsos de
metilprednisolona durante 3 dias, posteriormente
se continud con prednisona a una dosis inicial de
1 mg/kg al dia durante 4 semanas. Actualmente
el paciente se reporta estable con hemoglobina
de 13.6 g/dL, leucocitos 8900/mm?, plaquetas
63,000/mm?, deshidrogenasa lactica 294 U/L.
Se mantiene en vigilancia por el alto riesgo de
recaidas.

DISCUSION

El sindrome de Evans es una afecciéon hemato-
l6gica crénica y un diagndstico de exclusion,
descrita inicialmente como la aparicién si-
multdnea o secuencial de anemia hemolitica
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autoinmunitaria, Coombs positivo y tromboci-
topenia autoinmunitaria. La anemia hemolitica
autoinmunitaria se sospecha cuando se iden-
tifica anemia, de caracteristicas normocitica y
normocrémica con resultados de laboratorio
sugerentes de hemdlisis, como lactato deshidro-
genasa elevada, bilirrubina indirecta elevada,
haptoglobina baja (< 25 mg/dL) y reticulocito-
sis. Una prueba de antiglobulina directa (DAT)
positiva para IgG, C3d o ambas en una persona
con anemia hemolitica que no ha recibido una
transfusion reciente y no tiene aglutinina fria o
anticuerpo de Donath-Landsteiner, esferocitos
en un frotis de sangre periférica y sin otra causa
identificable, confirma el diagnostico de ane-
mia hemolitica autoinmunitaria de anticuerpos
calientes.’10

Por su parte, la trombocitopenia se sospecha con
la existencia de trombocitopenia de inicio rapido
(recuento de plaquetas menor de 100,000/mL),
con historia clinica, examen fisico y pruebas
de laboratorio sin asociaciones con alguna
enfermedad hepdtica, deficiencia de médula
6sea o alguna neoplasia. Solamente un 15% de
los pacientes muestran neutropenia autoinmu-
nitaria (< 1500 cél/mL). En algunas ocasiones
se encuentra anticuerpos antineutrofilos.' 113

Si bien alin no se ha dilucidado, algunos in-
vestigadores demostraron la disminucién de
las inmunoglobulinas 1gG, IgM e IgA, asi como
datos que sugieren que las citopenias relacio-
nadas con el sindrome de Evans pueden estar
relacionadas con anormalidades en las células
T debido a disminucion de las células T coope-
radoras y al aumento de las células T supresoras.
Esto fue apoyado, en parte, por la hiperactividad
linfoide que observé Savasan en su estudio. El
estudio conducido por Teachey y colaboradores
demostré que un ndmero de pacientes con el
sindrome de Evans pudieran tener un sindrome
linfoproliferativo, lo que implicaria que ambas
afecciones pudieran estar sobrepuestas y explicar
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el comportamiento de esta enfermedad. Este
hallazgo tiene implicaciones terapéuticas im-
portantes, debido a la naturaleza de un trastorno
linfoproliferativo.

Tras el diagndstico de la enfermedad, es de
vital importancia la identificacion de la causa
primaria o secundaria. El sindrome de Evans
secundario tiene una enfermedad basal hasta
en el 50% de los casos. La importancia recae
en que un origen secundario tiene mejor res-
puesta terapéutica, aunque mayores tasas de
mortalidad. Debe indagarse la existencia de
alguna neoplasia hematolégica como linfomas
o trastorno linfoproliferativo como gammapatia
monoclonal, o hipo-hipergammaglobunemia, ya
que éstas se manifiestan en el 21% de los casos.
Otras enfermedades cominmente encontradas
en los pacientes con sindrome de Evans secun-
dario son las enfermedades autoinmunitarias
(18.2%), el lupus eritematoso sistémico (LES)
es el trastorno mas frecuente. En los nifos, las
inmunodeficiencias primarias (mutacion FAS en
ALPS, deficiencia de CTLA4 y LRBA) representan
hasta el 60% de los casos de sindrome de Evans
secundario."'

Aunque no existe suficiente evidencia acerca de
sindrome de Evans asociado con infecciones,
es recomendable obtener pruebas virales (VIH,
VHC, VHB, VEB, CMV, parvovirus B19). Existen
reportes de sindrome de Evans en pacientes
enfermos con COVID-19, por lo que el virus
SARS-CoV-2 podria ser una probable causa de
este sindrome."

El sindrome de Evans tiene un prondstico favo-
rable con el tratamiento adecuado; sin embargo,
se asocia con otras afecciones autoinmunitarias
de cardcter linfoproliferativo implicadas en los
cuadros graves. Esta demostrado que los pacien-
tes mayores de 60 afos tienen mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares relacionadas
con anemia hemolitica inmunitaria e infeccio-
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nes después de la esplenectomia. No existe un
consenso sobre el tratamiento del sindrome de
Evans. El manejo actual es una extrapolacion del
tratamiento de las formas aisladas de tromboci-
topenia y anemia hemolitica autoinmunitaria,
del que, al igual que en estas enfermedades, el
objetivo es lograr una respuesta completa a largo
plazo, disminuyendo las recaidas que ocurren
frecuentemente en el sindrome. Se requiere un
tratamiento sintomatico, con transfusiones en pa-
cientes con casos de anemia severa (< 6 g/dL) o
en pacientes hemodindmicamente inestables. En
caso de transfusiones frecuentes, debe evaluarse
la administracién de un agente estimulante de
la eritropoyesis. Se considera, ademas, la admi-
nistracién de acido félico. En caso de sangrado
activo, debe considerarse una urgencia con
manejo con hemoderivados, glucocorticoides e
inmunoglobulina intravenosa.!

Un paciente se considera apto a tratamiento
si tiene anemia (< 10 g/dL de Hb) y trombo-
citopenia (< 25,000-30,000/m%) clinicamente
significativas, ya que existe un riesgo siete veces
mayor de tener un sangrado activo a un afo que
amerite hospitalizacién.™

El seguimiento es mensual, con valoracién de las
concentraciones de hemoglobina y plaquetas.'
El tratamiento de primera linea recae fundamen-
talmente en la administracién de corticosteroides
junto con la administracién de inmunoglobulina
intravenosa. Se recomienda prednisona a dosis
de 1-2 mg/kg al dia y en pacientes con manifes-
taciones clinicas graves se administra una dosis
inicial de 4-6 mg/kg al dia durante las primeras
72 horas, pudiéndose requerir pulsos de metil-
prednisolona (hasta 15 mg/kg al dia).

La duracién del tratamiento esta determinada
por los niveles y duracién de las citopenias. El
tratamiento se administra durante tres a cuatro
semanas, hasta la interrupciéon o disminucién
rapida durante una semana para tratar la trom-
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bocitopenia aislada; en el caso de la anemia
hemolitica autoinmunitaria, es recomendable
una disminucion progresiva de los corticoste-
roides durante seis meses.

Se han evaluado regimenes alternativos, como
una dosis alta de prednisona de 30 mg/kg al
dia durante 3 dias, seguida de 20 mg/kg al dia
durante 4 dias y finalizando con una reduccién
progresiva de 10, 5, 2, 1 mg/kg al dia por sema-
na. La respuesta inicial es satisfactoria hasta en
el 80% de los pacientes; sin embargo, al afio se
encuentran tasas de remisién bajas, del 20 al
30% y del 33% en caso de trombocitopenia y
de anemia hemolitica autoinmunitaria, respec-
tivamente. Los corticosteroides tienen efectos
similares en la neutropenia autoinmunitaria.'

La inmunoglobulina intravenosa es una terapia
controvertida. Se recomienda su administracion
en pacientes con predominio de sintomas de
trombocitopenia, recuentos plaquetarios meno-
res a 30,000/m?*. Se prescribe a dosis de 0.4-1 g/
kg al dia durante 3 a 4 dias. Su administracién es
una terapia de rescate y no modifica la historia
natural de la enfermedad.® Rituximab es un far-
maco de segunda linea, a dosis de 375 mg/m? a
la semana durante 4 semanas. En combinacion
con corticosteroides tiene tasas de remision de
hasta el 76%. Es comdn su administracion en
pacientes resistentes y son necesarios ciclos
repetidos para obtener efectos a largo plazo.™
La esplenectomia sigue siendo un tratamiento
eficaz, con tasas de respuesta del 88% (66% de
respuesta completa) y 70% (40% de respuesta
completa), en el caso de trombocitopenia aislada
y anemia hemolitica autoinmunitaria aislada,
respectivamente." La administracién de inmuno-
supresores es Util en pacientes corticorresistentes
o que no responden al rituximab. Las opciones
incluyen ciclofosfamida, micofenolato de mo-
fetilo, azatioprina o ciclosporina, generalmente
en asociacién con corticosteroides, mostrando
tasas de respuesta del 50 al 100%."
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Por dltimo, se consideran los agonistas del
receptor de trombopoyetina, trasplante de
células madre hematopoyéticas, tanto auté-
logo como alogénico. Estas terapias son el
ultimo recurso, se han indicado solo en casos
especificos que no mostraron respuesta al
tratamiento médico. Se han reportado buenos
resultados, con tasas de respuesta sostenida
de hasta el 50%. Su uso y eficacia de mane-
ra rutinaria requieren mayor investigacion,
aunque pareciera ser una opcién viable para
la remision completa de la enfermedad.'” Al
mismo tiempo, se evalGa la administracion de
medicamentos, como bortezomib (inhibidor
reversible del proteasoma 26S), romiplostim
y eltrombopag, farmacos para el tratamiento
de la trombocitopenia tras un fracaso del trata-
miento estandar, por lo que podrian evaluarse
en el futuro para el tratamiento del sindrome
de Evans.'81?
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Deficiencia congénita de proteina C

Congenital protein C deficiency.

Cecilia Massache,* Aminda Figueroa,! Pedro lllescas,* Elizabeth Quifionez,* Carlos
Riera?

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia congénita de proteina C es una rara enfermedad
hematolégica que puede tener una evolucién grave en el periodo neonatal. Puede
tener diversas manifestaciones clinicas, que van desde asintomdticas al tromboem-
bolismo venoso y sus complicaciones agudas son potencialmente mortales, como
purpura fulminante y coagulacién intravascular diseminada. La evolucion puede ser
rapida, las aréas distales bilaterales simétricas, si no se inicia tratamiento de manera
oportuna, evolucionan a dano neurolégico, oftalmolégico, pulmonar y amputacion
de extremidades.

CASO CLINICO: Lactante masculino de 31 dfas de vida con déficit nutricional crénico,
prematurez, sepsis tardia y trombocitopenia que requirié politransfusiones de plasma
fresco congelado, plaquetas antes y después de la cirugia de herniorrafia inguinal
bilateral complicada con hemorragia posquirtrgica, hematocele a tension. El perfil
trombofilico evidencié déficit de proteina C, el paciente tuvo evolucién favorable al
tratamiento y se mand6 a seguimiento al servicio de Hematologia.

CONCLUSIONES: El déficit congénito de proteina C con o sin tromboembolismo
puede afectar a los neonatos, implica un desafio diagnéstico para el neonatélogo y
es necesario conocer los cuidados y las bases de su tratamiento; los pacientes de-
ben ser tratados por un hematélogo. El diagnéstico diferencial debe estar presente,
aunque su deficiencia es poco frecuente, ya que es causa importante de eventos
tromboembdlicos, a fin de prevenir las secuelas que pueden generar discapacidad
o incluso la muerte.

PALABRAS CLAVE: Proteina C; sepsis neonatal; trombofilia; trombocitopenia.

Abstract

BACKGROUND: Congenital protein C deficiency is a rare hematological disease that
leads a life threat to the newborn, the clinical presentation is variable, ranging from
asymptomatic to the presence of venous thromboembolism and its complications. Acute
diseases are life-threatening, such as purpura fulminans and disseminated intravascular
coagulation. The evolution can be rapid, symmetrical bilateral distal areas, if timely
treatment is not established, evolve to neurological, ophthalmological, pulmonary
involvement and limb amputation.

CLINICAL CASE: A 31-day-old infant with chronic nutritional deficiency with a history
of prematurity, late sepsis, and thrombocytopenia that required multiple transfusions of
fresh freeze plasma, platelets before and after surgery for bilateral inguinal herniorrha-
phy complicated with postsurgical hemorrhage, a tension hematocele. Thrombophilic
profile showed protein C deficiency, patient had a favorable response to the treatment
and now he receives outpatient follow-up by the Hematology service.

CONCLUSIONS: Congenital protein C deficiency with or without thromboembolism
can affect neonates, involves a diagnostic challenge for the neonatologist and it is
necessary to know the care and bases of their treatment; patients must be referred for
management by a hematologist. The differential diagnosis must be present although its
deficiency is rare, since it is an important cause of thromboembolic events, in order to
prevent the sequelae that can cause a disability or even death.

KEYWORDS: Protein C; Neonatal sepsis; Thrombophilia; Thrombocytopenia.
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ANTECEDENTES

La proteina C es un zimégeno dependiente de la
vitamina K que tiene funciones en la regulacion
de la trombosis y la hemostasia en humanos.
La proteina fue purificada y caracterizada por
Stenflo en 1976." La incidencia de la deficiencia
de proteina C es de 1 por cada 40,000-250,000.
La deficiencia severa de proteina C (formas
homocigotas o heterocigotas compuestas) es
extremadamente rara (1 por cada 500,000 a
750,000 nacimientos), pero las deficiencias
parciales (formas heterocigotas) son mucho
mas frecuentes (1 por cada 200 a 500).2 La baja
prevalencia de pacientes con deficiencia gené-
tica grave de proteina C puede explicarse por la
muerte fetal y las muertes prenatales antes del
diagnéstico.?

La deficiencia de proteina C es causada por una
mutacion en el gen PC (PROC) ubicado en el
cromosoma 2q14.3. Estas pueden ser heteroci-
gotas y adquiridas, que son mas frecuentes que
las deficiencias homocigéticas.*

Las afecciones protrombéticas adquiridas y
heredadas, incluidas en factor V de Leiden y la
mutacion del gen de la protrombina: las deficien-
cias de la proteina C, protefna S y antitrombina;
el factor VIII elevado, lipoproteina (a) y homo-
cisteina; y los anticuerpos antifosfolipidicos son
conocidos como factor de riesgo de trombosis.>®

La deficiencia de proteina C puede tener di-
versas manifestaciones clinicas, que van desde
asintomaticas a manifestaciones sistémicas,
como purpura fulminante, hematomas, epistaxis,
sangrado prolongado, hidrocefalia, hemorragia
subaracnoidea, embolia pulmonar, trombético
hemorragico gastrointestinal y genitourinario,
infartos de las mucosas, trombosis renal y venosa
profunda con embolia pulmonar, coagulacién
intravascular diseminada y sepsis por Candida.’”
Los neonatos heterocigotos muestran lesiones
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trombdticas cutaneas, renales o en la vena umbi-
lical. Las lesiones por lo general causan la muerte
si no son tratadas.® Para los padres de recién
nacidos con deficiencia congénita de proteina
C, el diagnéstico molecular ofrece una opcion
para un diagndstico prenatal durante el préximo
embarazo. El diagnéstico temprano puede ser
especialmente importante considerando el mal
prondstico de esta grave enfermedad y la nece-
sidad asociada de atencién multidisciplinaria
para abordar las secuelas oftalmolégicas y neu-
rolégicas en los individuos afectados.’

El American College of Chest Physicians en sus
gufas recomienda para el tratamiento antitrom-
bético en recién nacidos sintomaticos 10 a
20 mL/kg de plasma fresco congelado cada 12
horas o crioprecipitado 20 a 60 Ul/kg hasta el
alivio del cuadro clinico. El tratamiento profi-
lactico se inicia después de la estabilizacién de
los sintomas clinicos. El crioprecipitado puede
reducirse individualmente a un nivel profilacti-
co: dosis regimenes de 24 a 90 Ul/kg una vez al
dia, 250 a 350 Ul/kg cada dos dias o 90 Ul/kg
tres veces por semana. Otras terapias incluyen
administracion de anticoagulantes y anticuerpos
monoclonales. Una terapia curativa del déficit
severo de proteina C es el trasplante de higado.™

CASO CLiNICO

Lactante masculino de 31 dias de vida que
ingresé a urgencias transferido de un hospital
regional con diagnéstico presuntivo de sepsis
tardia, desnutricion crénica secundaria a este-
nosis hipertréfica del piloro y hernia inguinal
bilateral. Antecedentes prenatales: hijo de ma-
dre de 18 afios de edad, secundigesta, periodo
intergenésico corto, el primer hijo tuvo muerte
perinatal por prematurez extrema. El reporte
perinatal sefial6 oligoamnios severo, parto por
cesarea con presentacion podalica, APGAR 8-9
al primer y quinto minuto de vida, respectiva-
mente, valorado en la semana 31 de gestacién
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que evolucion6 con sindrome de dificultad res-
piratoria del recién nacido, por lo que recibi6
oxigenoterapia con NCPAP y canula nasal duran-
te dos semanas. El paciente fue ingresado en area
intermedia neonatal, con abordaje diagndstico:
lactante de edad corregida 34.4 semanas, sep-
sis tardia, desnutricion proteico-calérica grado
[, anemia del prematuro, trombocitopenia de
consumo y hernia inguinal bilateral. Se descar-
t6 estenosis hipertrofica del piloro a través de
ecografia. En su enfoque infeccioso complet6
esquema inicial de tratamiento antibiético em-
pirico: cefepima/amikacina; por aislamiento de
Staphylococcus haemolyticus y por hemocultivo
de E. faecalis completd piperacilina/tazobactam
mads aminoglucésido, se descart6 infeccion del
complejo TORCH y VIH no reactivo.

El hemograma mostré leucocitosis con reactante
de fase aguda negativa, anemia hipocrémica, mi-
crocitica arreactiva, trombocitopenia moderada,
estudios de coagulacion TP, TPTa y fibrinégeno
normal, funcién renal y hepatica adecuadas para
su edad. Se interconsulté al servicio de Hema-
tologia, con frotis sanguineo periférico: serie
roja normal, serie blanca leucocitos: 14 x 10%/
pL, neutréfilos 48%, monocitos 4.8%, linfocitos:
48%, plaquetas: 80 x 10° pL. Tuvo signos de san-
grado en la segunda semana de hospitalizacion
a nivel conjuntival junto con disminucion de
serie roja y trombocitopenia severa de hasta 26
x 10°/uL que requirié transfundir glébulos rojos
y hemoderivados plasma y plaquetas.

En su tercera semana de hospitalizacion, una vez
estabilizado el cuadro infeccioso, el paciente
requirié herniorrafia bilateral; 8 horas después
de la intervencion quirdrgica tuvo equimosis
testicular y sangrado posquirdrgico compatible
con hematocele a tensién (Figura 1). La ecografia
del testiculo derecho e izquierdo revel6 que me-
dian 0.89x0.44 x0.54y 0.61 x 0.43 x 0.41 cm,
respectivamente, con volumen de 0.11 (derecho)
y 0.06 (izquierdo) de textura homogénea, flujo
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Figura 1. Equimosis testicular y sangrado posquirtrgi-
co compatible con hematocele a tensién.

vascular conservado, sin alteracién vascular en
el cordén espermatico, epididimos normales,
engrosamiento de tejidos blandos con liquido en
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la bolsa escrotal derecha. El servicio de cirugia
pediatrica colocé drenaje Penrose en la bolsa
escrotal derecha para drenaje de hematocele.
De manera simultanea se transfundié plasma
fresco congelado por 72 horas con respuesta
clinica favorable. Figura 2

Se completaron estudios trombofilicos que
arrojaron los siguientes resultados: homocistei-
na 6.13 pmol/L (rango referencial: 2.90-16.00),
mutacién de protrombina G20210A. normal,
factorV Leiden normal y proteina C disminuida
(24.6%), que dio la impresion diagnéstica de
trombofilia primaria, que requiere estudios de
seguimiento ambulatorio. El paciente fue dado
de alta a los 42 dias de hospitalizacién con in-
dicacion de tratamiento: hierro polimaltosado
enteral, dcido félico y estudio complementario
de proteina Cy S a los padres y control ambula-
torio en 6 semanas de proteina C. Se indicaron
a los padres los datos de alarma; en caso de
sangrado al paciente se le debe trasfundir plas-
ma fresco congelado con horario; en caso de
trombosis, anticoagulacion con heparina de bajo
peso molecular a dosis terapéutica.

Figura 2. Favorable respuesta clinica al quinto dia de
manejo con plasma fresco congelado.

2021; 22 (4)

DISCUSION

Este caso pone de manifiesto la importancia
del diagnéstico diferencial de enfermedades
neonatales hemorragicas frente a un lactante
con antecedentes de prematurez y larga estan-
cia hospitalaria. En este caso clinico se retinen
los siguientes criterios analiticos: anemia
microcitica, hipocrémica arreactiva, trombo-
citopenia moderada sin poder determinarse si
era de inicio temprano, dejando un diagnéstico
poco claro, mas datos clinicos de sepsis tardia,
pero sin criterios de coagulacion intravascu-
lar diseminada con aislamiento bacteriano
grampositivo en hemocultivo y negatividad al
complejo TORCH y VIH con recuento plaque-
tario normal posterior a la segunda semana de
tratamiento antibiético y manejo complemen-
tario. Los estudios de coagulacién TP, TPTa y
fibrin6geno fueron normales, sin afectacién
hepdtica, lo que descarta hipofibrinogenemia,
alteracion en los factores de coagulacion y
deficiencia de vitamina K.

La ruta diagndstica fue con estudio tromboliti-
co con resultados de factores anticoagulantes,
como la proteina C disminuida pendiente de
confirmacion diagnostica, debido que deben
transcurrir 6 semanas después del cuadro agudo
para el control de laboratorio, evitando asi falsos
resultados, ademds de recabar la deteccion ma-
terna de anticoagulante ldpico, anticardiolipina
y anticuerpos anti-beta2-glicoproteina junto con
deteccion en ambos padres de proteina Cy S.

Las sugerencias actuales estan encaminadas
a transfusiones profilacticas de plaquetas en
prematuros menores de 34 semanas a cifras infe-
riores de 25,000/pL. El plasma fresco congelado
se indica para tratar deficiencias adquiridas del
factor de coagulacion como resultado de coa-
gulacién intravascular diseminada, deficiencias
congénitas del factor X, XI, proteina C, proteina
S y antitrombina.
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CONCLUSIONES

El déficit congénito de proteina C con o sin trom-
boembolismo puede afectar a los recién nacidos,
implica un desafio diagnéstico para el neonaté-
logo y es necesario conocer los cuidados vy las
bases de su tratamiento, deben ser tratados por
un hematélogo debido a la compleja interaccién
de los componentes hemostaticos, fibrinoliticos
y anticoagulantes que da lugar al adecuado
proceso de reparacién de los tejidos. Debido
a la importancia de estas proteinas anticoagu-
lantes para el mantenimiento del equilibrio del
sistema hemostatico, su diagnéstico diferencial
debe estar presente aun cuando su deficiencia
es poco frecuente, pues constituye una causa
importante de predisposicion en la aparicion de
eventos tromboembdlicos, a fin de prevenir las
secuelas que pueden originar una discapacidad
de grado variable o incluso la muerte.
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Trombocitopenia neonatal
aloinmunitaria y deficiencia congénita
severa de proteina C

Neonatal alloimmune thrombocytopenia and
severe congenital protein C deficiency.

Ariel Raul Aragdén-Abrantes,* Liekna Elena Sosa-Saez,' Migdiala Soria-Diaz,> Maikel
GOmez-Lopez,> Amary Yumar-Diaz,2 Yamila Adams-Villalén,® Dunia de la Caridad
Castillo-Gonzélez?

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia congénita de proteina C es una causa poco frecuente
de trombofilia hereditaria, sus sintomas clinicos tipicos son la pirpura fulminante y la
coagulacién intravascular diseminada. La trombocitopenia neonatal aloinmunitaria es
el resultado de la transferencia de anticuerpos maternos aloinmunitarios que actdan
directamente contra antigenos heredados del padre presentes en las plaquetas fetales
pero ausentes de las plaquetas maternas.

CASO CLINICO: Lactante femenina con diagndstico de trombocitopenia neonatal
aloinmunitaria y parpura fulminante por déficit congénito de proteina C que inicié con
hematomas en todo el cuerpo y hemorragia intraparenquimatosa durante las primeras
48 horas de nacida. Se mantuvo con manifestaciones trombéticas y hemorragicas graves
a pesar del tratamiento con concentrado de plaquetas, altas dosis de gammaglobulina,
plasma fresco congelado, concentrado de proteina C (Ceprotin) y heparina fraccionada.
La evolucion fue térpida hasta el deceso.

CONCLUSIONES: La paciente padecia dos enfermedades hematoldgicas infrecuentes,
que se manifestaron de la forma mds grave; es la primera vez que esta concomitancia
se comunica en Cuba.

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia neonatal aloinmunitaria; deficiencia de proteina
C; purpura fulminante.

Abstract

BACKGROUND: Congenital protein C deficiency is a rare cause of hereditary thrombo-
philia, its typical clinical symptoms are purpura fulminans and disseminated intravascular
coagulation. Neonatal alloimmune thrombocytopenia is the result of the transfer of ma-
ternal alloantibodies that act directly against paternal antigens present on fetal platelets.

CLINICAL CASE: A female infant is presented with a diagnosis of neonatal alloimmune
thrombocytopenia and purpura fulminans due to a congenital protein C deficiency that
showed hematomas distributed throughout the body and intraparenchymal hemorrhage
during the first 48 hours after birth. She remained with severe thrombotic and hemor-
rhagic manifestations despite treatment with platelet concentrate, high doses of gamma
globulin, fresh frozen plasma, protein C concentrate (Ceprotin) and fractionated heparin.
The evolution was torpid until death.

CONCLUSIONS: Two infrequent hematological diseases were concomitant in this
patient, which manifested in the most serious form and it is the first time it has been
reported in Cuba.

KEYWORDS: Neonatal alloimmune thrombocytopenia; Protein C deficiency; Purpura
fulminans.
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ANTECEDENTES

La proteina C es un importante anticoagulante
natural, que al ser activada por el complejo
trombina-trombomodulina inactiva los factores
V y VIII activados en conjunto con su cofactor,
la proteina S.'?

El déficit congénito de proteina C es una rara
causa de trombofilia hereditaria y estd impli-
cada solo en el 3 al 5% de todos los eventos
tromboembdlicos. Los sintomas clinicos tipicos
de su deficiencia son la purpura fulminante, la
coagulacion intravascular diseminada y las com-
plicaciones trombéticas o, subsecuentemente,
hemorragias durante el periodo neonatal.?

La trombocitopenia neonatal aloinmunitaria
es el resultado de la transferencia de anti-
cuerpos maternos aloinmunitarios que actdan
directamente contra antigenos heredados
del padre presentes en las plaquetas fetales
pero ausentes de las plaquetas maternas. Por
lo general, se manifiesta una trombocitope-
nia severa y temprana en un recién nacido
aparentemente sano, con manifestaciones
clinicas que van desde casos asintomaticos
hasta casos graves con sangrados mucosos,
principalmente gastrointestinales y del siste-
ma nervioso central.*

En la bibliografia revisada no encontramos
ningun caso clinico donde coexistan estas dos
afecciones. El objetivo de la comunicacién
de este caso es informar por primera vez en
nuestro pais un caso de una lactante femenina
de tres meses de edad con diagnéstico de trom-
bocitopenia neonatal aloinmunitaria y plrpura
fulminante por un déficit congénito de proteina
C, que tubo complicaciones trombédticas y
hemorrdgicas graves. Se informé a los tutores
legales de la nifa de la comunicacién del caso,
se solicité el consentimiento informado y se
respetaron los principios éticos.
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CASO CLiNICO

Lactante femenina producto de un embarazo de
alto riesgo obstétrico por antecedentes maternos
de hipertension arterial gravidica, que nacié en
el servicio de neonatologia de Sancti Spiritus,
Cuba, a las 39 semanas de edad gestacional,
parto distécico por cesarea, con peso al nacer
de 2900 gramos, apgar 8/9.

A las 48 horas de nacida comenzé con hemato-
mas en las extremidades superiores e inferiores,
se comprob6 una trombocitopenia muy severa
y en ultrasonido transfontanelar una hemorragia
intraparenquimatosa, por lo que se inici6 trata-
miento con concentrado de plaquetas cada 12
horas y se discutié el caso con el Instituto de
Hematologia e Inmunologia por la posibilidad
de trombocitopenia neonatal aloinmunitaria.
Se enviaron muestras de la madre, el padre y la
nifia a dicho centro con lo que se confirmé ese
diagnéstico.

Se anadieron al tratamiento dosis inmunosu-
presoras de gammaglobulinas intravenosas y
concentrado de plaquetas maternas lavadas, con
lo que se logré mejoria del recuento de plaquetas
y del cuadro neurolégico.

La evolucién y caracteristicas de las manifes-
taciones purpdricas no eran las tipicas, con
lesiones que impresionaban necréticas rodeadas
de un halo eritematoso, con progresién rapida,
por lo que se rediscutié con el Instituto de He-
matologia e Inmunologia donde se sugirié el
diagnéstico de pdrpura fulminante. Se inicio
tratamiento con plasma fresco congelado cada
12 horas y nadroparina a dosis terapéuticas.

Se realizaron estudios de trombofilia a los pa-
dres, detectindose en ambos déficit ligero de
proteina C (60% en el padre y 61% en la madre.
Valor normal: 70-130%) y posteriormente a la
recién nacida, en quien se comprobé una con-
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centracién de proteina C de un 3% y resistencia
a la proteina C activada disminuida en 107
segundos (valor normal: 120-300 segundos). Se
concluyé el diagnéstico de purpura fulminante
por déficit congénito de proteina C y resistencia
a la proteina C activada disminuida.

En su evolucién la paciente tuvo varios epi-
sodios en la piel, sobre todo en el miembro
superior derecho, asi como el abdomen, la
region dorsolumbar, los gldteos y los miembros
inferiores (Figura 1A). También tuvo una lesion
trombotica en el cuero cabelludo, con afeccion
del ojo derecho (trombosis en la retina), con
evolucion favorable y sin otra repercusion.
Figura 1B

2021; 22 (4)

Requirio la realizacion de una desarticulacion en
el codo (miembro superior derecho) y posterior-
mente la desarticulacién del primer, segundo y
tercer dedos y de las falanges distales del cuarto
y quinto dedos de la mano izquierda, ademas
de la realizacion de necrectomias e injertos de
piel en el resto de las lesiones.

Mantuvo tratamiento hasta los tres meses de na-
cida con plasma fresco congelado y nadroparina.
A partir de ese momento se comenzé tratamiento
con Ceprotin (10 bulbos de 500 Ul) y se mantuvo
la administracién de la nadroparina. Posterior-
mente se tratd de retomar el tratamiento con el
plasma fresco congelado, pero fue imposible su
administracion debido a dificultades en el acce-

Figura 1. Lesiones externas en una lactante con purpura fulminante secundaria a deficiencia congénita de
proteina C y trombocitopenia neonatal aloinmunitaria. A. Lesiones necréticas-hemorragicas que afectan las
extremidades, la region dorsal y el gldteo. B. Lesién trombética en el cuero cabelludo. C. Extensa zona de
necrosis en la region perineal y vulvar.
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so venoso, por lo que continué solamente con
heparinas de bajo peso molecular; se produjo
empeoramiento marcado del cuadro clinico con
aparicién de extensas lesiones en varias partes del
cuerpo, incluido el cuero cabelludo, un nuevo
evento cerebral y una extensa zona de necrosis
en la region vulvar y perineal (Figura 1C) con
deterioro marcado de la funcién neurolégica y
renal, falleciendo con disfuncion miltiple de
6rganos a los 120 dias de nacida.

DISCUSION

Los estados de hipercoagulabilidad o trombofilia
son trastornos del mecanismo hemostatico en los
que existe predisposicién anormal a la trombosis.
Pueden ser hereditarias, adquiridas o mixtas. Las
trombofilias hereditarias se deben a alteraciones
en proteinas implicadas en el sistema hemosta-
sico entre las que se encuentran el déficit o la
resistencia a la proteina C.>®

La proteina C es una glicoproteina dependiente
de la vitamina K, sintetizada por el higado, que
es activada por la trombina y potencializada por
trombomodulina, una vez activada unida a su
cofactor, la proteina S, inhibe especificamente
a los factores V y VIII activados, logrando la
autorregulacion negativa en la generacién de
trombina.?

La deficiencia congénita de proteina C es un
trastorno hereditario de caracter autosémico
dominante causado por las mutaciones en el
gen de la proteina C (PROC, OMIM #176860),
localizado en el cromosoma 2q13-14.” Puede
tener un caracter homocigético, heterocigético
o dobles heterocigéticos. Se han descrito mas
de 230 diferentes mutaciones causantes de esta
deficiencia.®

La deficiencia homocigética o doble heterocigé-
tica es extremadamente rara (1 por cada 500,000
a 750,000 nacimientos), mientras que la hete-
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rocigética se considera mucho mas frecuente (1
por cada 200 a 500).°

La forma grave usualmente ocurre en el periodo
neonatal como pdrpura fulminante o coagula-
cion intravascular diseminada, aunque se ha
descrito la manifestacion intrauterina.'”

La pdrpura fulminante cursa con un inicio muy
rapido del cuadro clinico (entre 2 y 12 horas
después del nacimiento, aunque se han reporta-
do apariciones mas tardias). Las lesiones tienen
un aspecto inicial de maculas eritematosas bien
delimitadas que evolucionan rapidamente, con
zonas de necrosis y hemorragia, suelen estar
rodeadas por un halo eritematoso fino, con
predileccion por los sitios de traumatismo y
las extremidades, ademas, puede haber enfer-
medad cerebrovascular isquémica y trombosis
microvascular diseminada que puede generar
insuficiencia multiorganica.”

En este caso las lesiones fueron de aparicion
tardia (a las 48 horas de nacida) y muy similares
a las descritas por otros investigadores, afectando
fundamentalmente la piel y las extremidades,
aunque la paciente tuvo trombosis en la retina y
un evento cerebral de posible causa isquémica,
asi como trombosis microvascular diseminada
que gener6 la insuficiencia multiorganica, que
fue lo que desencadend la muerte.

Su desarrollo tiene dos fases, en la primera las le-
siones iniciales pueden ser detenidas y revertidas
con la administracién de proteina C. La segunda
fase es un estadio irreversible, en el que la lesion
continGa para desarrollar una lesién necrética,
sea o no tratada con proteina C."

La paciente descrita tuvo lesiones en los dos es-
tadios, algunas lesiones graves se redujeron con
el tratamiento sustitutivo, mientras que en otras
fue necesario realizar necrectomias e, incluso,
se requiri6 la amputacion.
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El diagnéstico de la deficiencia homocigética
de proteina C se basa en las manifestaciones
clinicas, asi como en las determinaciones de
la actividad, antigeno o ambos de la proteina
C, en los estados heterocigéticos es posible la
identificacion de los defectos moleculares.5'?

Puede establecerse el diagndstico prenatal a
través de la toma de muestras de vellosidades
coriénicas (si se conoce la mutacién causante de
la deficiencia de proteina C en la familia), otro
método es la obtencién de sangre fetal, aunque
en el segundo trimestre el feto puede tener con-
centraciones muy bajas de proteina C."

El diagnéstico de este caso se establecié por las
manifestaciones tipicas de purpura fulminante
y por la existencia de una concentracién de
proteina C disminuida (3%), aunque no fue
posible detectar el tipo de mutacion que estaba
afectando a la nifia.

Los principios del tratamiento se basan en la
reposicion de la proteina C y la terapia anticoa-
gulante para prevenir y tratar la trombosis. La
proteina C exégena puede administrarse a través
de plasma fresco congelado o preferiblemente
como un concentrado purificado (Ceprotin o
Protexel).> "

En Cuba no existen concentrados purificados, por
lo que se administr6 plasma fresco congelado y
heparinas de bajo peso molecular, a pesar de esto,
la paciente tuvo varias crisis trombdticas. Se le
administraron, ademas, 10 bulbos de Ceprotin.

A pesar de existir reportes de tratamiento exitoso
con Ceprotin, se considera que el tnico trata-
miento potencialmente curativo de la deficiencia
homocigética de proteina C es el trasplante
hepatico.’

Después de la anemia la trombocitopenia es
la alteracion hematoldgica mas frecuente en el
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periodo neonatal.'*La trombocitopenia neonatal
aloinmunitaria se origina como consecuencia
de la destruccién aumentada de plaquetas, que
no puede ser compensada con una produccion
medular adecuada. Se produce por la accion
de aloanticuerpos maternos dirigidos contra
antigenos plaquetarios fetales procedentes de la
dote genética del padre y ausentes en la madre.’

Es la causa mas frecuente de trombocitopenia
severa y temprana en el recién nacido aparen-
temente sano y la primera causa de hemorragia
intraparenquimatosa en este grupo.'*'t

Tiene incidencia de 1 por cada 1000 a 2000
recién nacidos. Puede producirse en la pri-
mera gestacion en un 30 al 50% de los casos.
La recurrencia en los siguientes embarazos es
del 100%."”

La tasa de mortalidad infantil en el menor de un
aflo en Cuba es similar a la de paises industria-
lizados. Entre las causas de mortalidad infantil,
perinatal y fetal, segln estadisticas de los Gltimos
5 afios, esta la enfermedad hemorragica (hemo-
rragia intracraneal no traumadtica) que representa
la cuarta causa de estos decesos.®

El diagnéstico clinico puede considerarse
ante una trombocitopenia severa de aparicion
temprana, excluyendo otras causas de trombo-
citopenia,’” ademas de un estudio serolégico
para confirmar en el suero materno el anticuerpo
dirigido contra antigenos plaquetarios humanos
(HPA) especifico o poner de manifiesto la incom-
patibilidad materno-fetal."

En el caso comunicado se sospechd esta en-
fermedad debido a la trombocitopenia muy
severa asociada con manifestaciones graves
a las 48 horas de nacida, se descartaron otras
causas de trombocitopenia; el diagnéstico se
establecié a través de la deteccion de aloan-
ticuerpos plaquetarios especificos por método
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de inmunofluorescencia por citometria de flujo
tecnologia Apogee.

El tratamiento consiste en la transfusiéon de
plaquetas de donante compatibles, hasta que
estén disponibles las plaquetas maternas la-
vadas e irradiadas. Se recomienda, ademags,
la administracion de gammaglobulina intra-
venosa (1 g/kg al dia durante dos dias) y la
administracion de esteroides solo en los casos
graves que no respondan a la gammaglobulina
intravenosa.*

En esta paciente se comenzé a administrar
plaquetas ABO compatibles y ante el riesgo
inminente de sangrado y manifestaciones de
sangrado en curso se inici6 tratamiento con
gammaglobulinas y transfusién de plaquetas
maternas lavadas con buena respuesta, recupe-
racion del recuento de plaquetas y alivio de los
sintomas de sangrado.

El tratamiento prenatal se ha discutido amplia-
mente a nivel internacional, principalmente
el uso de las transfusiones intradtero por los
riesgos que implica, actualmente se proponen
algoritmos terapéuticos desde el segundo tri-
mestre de la gestacién, como la administracion
combinada de inmunosupresores (IGIV) y de
esteroides.”

En nuestro medio no se realiza pesquisa activa
de la enfermedad, por lo que el diagnéstico y
tratamiento prenatal no son practica habitual.
Su introduccién mejoraria las posibilidades de
supervivencia con calidad de estos pacientes.

En la bibliografia revisada no encontramos
ningln caso reportado que tuviera estas dos
enfermedades; en Cuba hay el antecedente en
2016 de un caso de pdrpura fulminante en un
recién nacido con trombosis y necrosis extensa
de tejidos, aunque no se refieren otras enferme-
dades concomitantes.>'011:1319
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CONCLUSIONES

La paciente del caso comunicado padecia dos
enfermedades hematolégicas raras (trombo-
citopenia neonatal aloinmunitaria y pdrpura
fulminante por la deficiencia congénita de pro-
teina C), manifestandose ambas de forma severa
(no consideramos que estén asociadas, sino que
fue una coincidencia diagnéstica), lo que ocurre
por primera vez en nuestro pais. Gracias al tra-
bajo del programa de atencién materno infantil
(PAMI) fue posible establecer estos diagnésticos
dificiles por la interaccién entre las diferentes
especialidades implicadas y entre los diferentes
niveles de atenciéon médica en Cuba (atencion
secundaria y terciaria de salud).

REFERENCIAS

1.  Minford A, Behnisch W, Brons P, David M, Gémez Gomez
N, et al. Subcutaneous protein C concentrate in the mana-
gement of severe protein C deficiency — experience from
12 centres. Br J Haematol (Internet) 2014; 164: 414-421.
doi: 10.1111/bjh.12640.

2. Zamora-Gonzélez Y, Castillo-Gonzalez DC, Rodriguez-Pérez
LM, Pérez-Pérez M, Moliner-Morales A, et al. Incidencia de
la deficiencia de proteinas Cy S de la coagulacion en pacien-
tes con eventos trombdticos. Revista Cubana Hematologia,
Inmunologia y Hemoterapia 2017; 36 (Suplemento).

3. Li X, Li X, Li X, Zhuang Y, Kang L, et al. Genotypic and pheno-
typic character of Chinese neonates with congenital protein
C deficiency: a case report and literature review. Throm-
bosis J 2019; 17: 19. doi: 10.1186/s12959-019-0208-6.

4.  Valdés-Armentero R, Ruiz-Tellechea Y, Morilla-Guzman A,
Dominguez-Dieppa F, Diaz-Alvarez M, et al. Neonatologia
diagndstico y tratamiento. 22 ed. Cap. 8, Afecciones hema-
toldgicas e ictericia neonatal. La Habana: Editorial Ciencias
Médicas, 2016: 256-58.

5.  Altuna D, Ceresetto J, Fassi D, Ferro H, Fondevila C, et al.
Trombofilias. En: Guias de diagnédstico y tratamiento. Ar-
gentina. Sociedad Argentina de Hematologia, 2019: 237-45.

6.  Torres Martel JM, Bautista-Hernandez KM. Trombofilia
hereditaria y trombo intracardiaco. Rev Colomb Cardiol
2018; 25 (3). https://doi.org/10.1016/j.rccar.2017.10.003.

7. Kroiss S, Albisetti M. Use of human protein C concentrates
in the treatment of patients with severe congenital protein
C deficiency. Biologics 2010; (4): 51-60. doi: 10.2147/btt.
s3014.

8.  Knoebl PN. Severe congenital protein C deficiency: the use
of protein C concentrates (human) as replacement therapy

223



224

Revista de Hematologia

10.

11.

12.

13.

14.

for life-threatening blood-clotting complications. Biologics
2008; 2: 285-296. doi: 10.2147/btt.s1954.

Dinarvand P, Moser KA. Protein C deficiency. Arch Pathol
Lab Med 2019; 143 (5): 1281-85. doi: 10.5858/arpa.2017-
0403-RS.

Gonzalez de Cossio AC, Corral-Chéavez JC, Gonzalez-
Mdrquez TN, Vega-Memije ME. Neonatal fulminating
purpura: One case and literature review. Dermatol CMQ
2018; 16 (2): 145-149.

Acosta-Batista B, Diaz-Alvarez M, Fernandez-Nodarse R,
Rivera-Alés L, Chagues-Leyva O. Deficiencia congénita de
proteina C en un recién nacido con trombosis y necrosis
de tejidos extensa. Revista Cubana de Pediatria. 2016; 88
(1): 88-98.

Price VE, Ledingham DL, Krimpel A, Chan AK. Diagnosis
and management of neonatal purpura fulminans. Semin
Fetal Neonatal Med 2011; 16 (6): 318-22. doi:10.1016/j.
siny.2011.07.009.

Hu L, Zhou Y, Cao Y. A case of a new mutation of PROC
causing neonatal purpura fulminans. Int J Clin Exp Med
2017; 10 (2): 4005-4007.

Altuna D. Plaguetopenia neonatal. Diagndstico y necesidad
de tratamiento en 4 Congreso Argentino de Neonatologia.
En el marco de la Semana de Congresos y Jornadas Nacio-
nales 2019. Buenos Aires (Argentina).

15.

16.

17.

18.

19.

2021; 22 (4)

Soler-Noda G, Romero-Diaz Y, Forrellat-Barrios M,
Bencomo-Herndndez A. Conocimientos actuales sobre la
patogénesis, presentacidn clinica, diagndstico y manejo de
la trombocitopenia neonatal aloinmune. Revista Cubana
de Pediatria 2019; 91 (3): e513.

Castellano M. Diagnéstico y tratamiento de la tromboci-
topenia aloinmune en el feto y el neonato. LIl Reunidn
Nacional de la SEHH y XXVII Congreso Nacional de la SETH.
Programa Educacional hematolégica/edicion espafiola
2011; 96 (Extra 1).

Soler-Noda G, Aquino-Rojas S, Bencomo-Hernandez A,
Sosa-Gonzélez LC. Trombocitopenias neonatales en La
Habana: incidencia y caracteristicas de la enfermedad.
Revista Cubana Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia
2017; 33 (3).

Cuba. Ministerio de Salud Publica. Direccidn de registros
médicos y estadisticas de salud. Principales causas de
muerte en menores de 1 afio por componentes. (Segun
lista cubana abreviada 28 de mortalidad infantil). En:
2019 Anuario estadistico de salud [Internet]. La Habana:
Direccidn de registros médicos y estadisticas de salud;
2020. Disponible en: http://www.sld.cu/sitios/dne/http://
bvscuba.sld.cu/anuario-estadistico-de-cuba/

Rodriguez-Wilhelmi P, Aranguren A, Muiiiz E, Aranburu
E, Ezpeleta |, et al. Trombocitopenia fetal/neonatal aloin-
mune. Revision a propoésito de un caso. Anales Sis San
Navarra 2008; 31 (3).

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.7269



Rev Hematol Mex. 2021; 22 (4): 225-231.

Enfermedad de Castleman

Castleman’s disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo hete-
rogéneo raro, se estima una incidencia aproximada de 1 por cada 100,000 pacientes,
fue descrito por primera vez en 1954 por el patélogo Benjamin Castleman. También
es conocida como hiperplasia angiofolicular, hiperplasia gigante de ganglios linfaticos,
linfoma gigante benigno, hamartoma linfoide angiomatoso, hamartoma de ganglios
linfaticos y linfo-reticuloma folicular. Se clasifica en dos grandes grupos: la enfermedad
de Castleman unicéntrica y enfermedad de Castleman multicéntrica y segin su patrén
histopatolégico en 1972 Keller clasificé tres variantes: la hialino vascular, la variante
de células plasmdticas y la variante mixta.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 36 afios de edad con enfermedad de Castleman
multicéntrica en su variante hialino vascular.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Castleman es un proceso linfoproliferativo
poco frecuente, con excelente prondstico en la variedad unicéntrica y recaidas poco
frecuentes; sin embargo, se cuenta con poca informacién acerca de estos pacientes
y se requiere un alto grado de sospecha diagnéstica y, debido a que no existen datos
clinicos y radiograficos especificos, es imprescindible el anélisis histopatolégico para
establecer el diagnéstico de manera temprana y proporcionar un tratamiento oportuno,
lo que mejora el prondstico de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Castleman; hiperplasia; hiperplasia gigante de
ganglios linfaticos.

Abstract

BACKGROUND: Castleman’s disease is a rare heterogeneous lymphoproliferative
disorder, with an estimated incidence of approximately 1:100,000 patients; it was first
described in 1954 by the pathologist Benjamin Castleman. It is also known as angiofol-
licular hyperplasia, giant lymph node hyperplasia, benign giant lymphoma, angiomatous
lymphoid hamartoma, lymph node hamartoma and follicular lympho-reticuloma. It is
classified into two big groups: unicentric Castleman’s disease and multicentric Castle-
man’s disease and, according to its histopathological pattern, in 1972 Keller classified
3 variants: the hyaline vascular, the plasma cell variant and the mixed variant.

CLINICAL CASE: A 36-year-old female patient with multicentric Castleman’s disease
in its hyaline vascular variant.

CONCLUSIONS: Castleman’s disease is a rare lymphoproliferative process, with an
excellent prognosis in the unicentric variety and infrequent relapses; however, there
is little information about these patients and a high degree of diagnostic suspicion is
required and, since there are no specific clinical and radiographic data, histopathologi-
cal analysis is essential to establish the diagnosis early and provide timely treatment,
which improves the prognosis of these patients.

KEYWORDS: Castleman disease; Hyperplasia; Giant lymph node hyperplasia.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Castleman es un trastorno
linfoproliferativo heterogéneo raro, se estima una
incidencia aproximada de 1 por cada 100,000
pacientes,' fue descrito por primera vez en 1954
por el patélogo Benjamin Castleman.? También
es conocida como hiperplasia angiofolicular,
hiperplasia gigante de ganglios linfaticos,
linfoma gigante benigno, hamartoma linfoide
angiomatoso, hamartoma de ganglios linfaticos
y linfo-reticuloma folicular.® Se clasifica en dos
grandes grupos: la enfermedad de Castleman
unicéntrica (ECU) y enfermedad de Castleman
multicéntrica y seglin su patrén histopatolégico
en 1972 Keller clasificé tres variantes: la hialino
vascular, que es la forma de manifestacion mas
comun en el 80 al 90% de los casos, generalmen-
te relacionada con la enfermedad de Castleman
unicéntrica; la variante de células plasmaticas
presente en el 10% de los casos, generalmente
presente en enfermedad de Castleman multicén-
trica, y la variante mixta presente en el 2% de los
casos.** Las manifestaciones clinicas son varia-
bles, desde una lesion localizada asintomatica
hasta una linfadenopatia sistémica generalizada
con sintomas severos.® La enfermedad de Cast-
leman multicéntrica suele requerir tratamientos
mds agresivos y la unicéntrica es de curso be-
nigno y su prondstico es bueno, con recaidas
poco frecuentes; el tratamiento consiste en la
reseccion quirdrgica total, que es curativa en el
95% de los pacientes.”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 36 afnos de edad, con an-
tecedentes familiares de cancer cervicouterino
y cancer de mama por linea materna, sin ante-
cedentes crénico-degenerativos de importancia.

Inicié su padecimiento en agosto de 2019
después de una lesién traumdtica de la mano
derecha y tendinitis, por lo que se solicité un
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ultrasonido del hombro derecho en octubre
de 2019; se realiz6 rastreo en el cuello que
report6 crecimiento ganglionar en el hemicue-
llo izquierdo, lo que motivé la realizacion de
estudios de extensién, agregandose al cuadro
clinico disfonia de un mes posterior al inicio
del protocolo de estudio; en la exploracién
fisica se encontré un conglomerado ganglionar
en la region supraclavicular izquierda y axilar
izquierda con extension al térax mal delimitada,
de aproximadamente 4 x 5 cm, pétrea, fija a pla-
nos profundos; se realizé tomografia contrastada
de térax y resonancia magnética con gadolinio.
Figura 1

Se decidio realizar cirugia de reseccién en
diciembre de 2019; sin embargo, por hipervas-
cularidad de la lesion y sangrado se limité el
procedimiento y se decidio realizar una biopsia
con inmunohistoquimica que reporté ganglio lin-
fatico con arquitectura distorsionada a expensas
de hiperplasia paracortical, con algunos foliculos
pequenos remanentes, con escasas células CD20

Figura 1. A. Resonancia magnética simple en corte
sagital. B. Resonancia magnética con gadolinio en
corte coronal, se observa una tumoracion en la fosa
supraclavicular, sélida ovoidea, bien delimitada y de-
finida, hiperintensa, con reforzamiento generalizado,
con dimensiones de 7.9 x 3.8 x 4.1 cm en sus ejes
transversal, anteroposterior y cefalocaudal, respecti-
vamente, sin infiltracién de estructuras adyacentes.
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positivas y células foliculares dendriticas relativa-
mente aumentadas. La trama vascular con vasos
delgados proliferados (Figura 2), compatible con
enfermedad de Castleman; las pruebas de VIH y
virus herpes 8 tuvieron resultado negativo.

La paciente continué con vigilancia por el ser-
vicio de hematologia; en junio de 2020 inicié
con dolor en la regién cervical izquierda, irra-
diado al térax posterior y diaforesis nocturna;
en la exploracion fisica se observé una lesién
en la region axilar izquierda con aumento
de tamafio respecto a los meses previos; el
ultrasonido de partes blandas reporté nodu-
lacién vascularizada de contenido mixto en
la region supraaxilar izquierda, apta a reduc-
cion de tumoracién por embolizacion arterial
que fue realizada sin complicaciones con
disminucion de la vascularidad al 70%; con
posterior reseccion quirdrgica de la lesion sin
complicaciones y reporte histopatolégico que
confirmé enfermedad de Castleman. Durante
su desarrollo no hubo datos que sugirieran
sindrome TAFRO. Actualmente la paciente
esta en vigilancia, con parestesias y dolor en
el miembro toracico, el dltimo ultrasonograma
de control evidencié ganglios con discreta
vascularidad con riesgo de reactivacién de
la enfermedad. Se concluye enfermedad de
Castleman multicéntrica idiopatica.
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DISCUSION

La enfermedad de Castleman es un padecimiento
poco frecuente, engloba un grupo de al menos
cuatro enfermedades que comparten caracteristi-
cas histopatoldgicas, pero que varian en cuanto
a su causa, manifestacion clinica, tratamiento
y prondstico; la enfermedad de Castleman uni-
céntrica es una forma de hiperplasia linfoide
hipervascular localizada.

Aunque se ignora su incidencia real, se estiman
15 pacientes por millén de habitantes por afio
en la enfermedad de Castleman unicéntrica,® con
predominio en mujeres hasta en el 60% de los
casos y edad media de manifestacién a los 34
anos.” En la variedad unicéntrica puede afectar el
torax (30%,), el cuello (23%), el abdomen (20%),
el retroperitoneo (17%) y es menos comun que
afecte zonas como axilas (5%), ingles (3%) y la
region pélvica (2%);>'° pero afecta cualquier
lugar donde se encuentren ganglios linféticos,
como el intestino delgado, el pulmén, la 6rbita
o la nasofaringe.”'*

En términos histopatoldgicos, la variante mas
frecuente de enfermedad de Castleman unicén-
trica es la hialinovascular, se observa incluso en
el 90% de los casos, mientras que la variante
de células plasmaticas de observa en un 10%.8

Figura 2. Imagenes histol6gicas: Patron de hiperplasia paracortical (A); con zona del manto resaltada por BCL2
positivo (B). Los foliculos pequenos remanentes tienen células foliculares dendriticas prominentes con CD23 (C).
La trama vascular es de vasos pequefios proliferados CD34+ (D). El indice de proliferacion es bajo Ki 67 (E).
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La patogénesis de la enfermedad de Castleman
no esta completamente entendida, se han pos-
tulado multiples mecanismos que influyen en la
aparicion de esta enfermedad. Se ha descrito su
asociacion con una hiperplasia linfoide reactiva
iniciada por infecciones virales o una alteracion
en el desarrollo del tejido linfoide.'

Los datos clinicos sugieren que la enfermedad de
Castleman es un proceso neoplasico clonal y el
lugar mas comin de origen es el estroma, especi-
ficamente las células dendriticas foliculares.'®'”

Un estudio reciente publicado por Zhaoming en
2019 revel6 que en la enfermedad de Castleman
unicéntrica existen mutaciones del receptor b
del factor de crecimiento derivado de plaquetas
en un 20% de los pacientes con enfermedad
de Castleman unicéntrica; las mutaciones se
localizaron en células CD45-. Experimentos
in vitro confirmaron que la mutacién genera
proliferacién y mayor supervivencia de este tipo
celular especifico."”

La proliferacion vascular en la enfermedad de
Castleman hialino-vascular es dirigida por el
aumento intrafolicular en la expresién del factor
de crecimiento del endotelio vascular (FCVE);
la existencia de este factor es causa del engro-
samiento vascular y la hialinizacién observada
en la enfermedad de Castleman mediante la
induccion del incremento de la permeabilidad
vascular y la fuga de plasma rico en proteinas
en el subendotelio."®

El papel de la interleucina 6 (IL-6) en la en-
fermedad de Castleman unicéntrica no esta
completamente aclarado, pero se ha observado
que los pacientes con esta enfermedad muestran
sobreexpresion de la misma, por una sobrepro-
duccién en los centros germinales de los ganglios
implicados;" la reseccién quirtrgica de éstos
disminuye la concentracién séricade IL-6 y de la
proteina C reactiva e hipergammaglobulinemia.?

2021; 22 (4)

En la enfermedad de Castleman multicéntrica
se han implicado otros factores, como la infec-
cién por herpes virus humano tipo 8 (VHH-8) y
sobreexpresion de IL-6.2

Las afecciones autoinmunitarias y la infeccion
por VIH se han asociado con la aparicion de
esta enfermedad y esto puede ser secundario
a la sobreinfeccién por VHH-8 en este tipo de
pacientes.®

La infeccién por VIH genera sinergia con VHH-
8, lo que aumenta el riesgo de padecer esta
enfermedad.?

La variedad histolégica hialinovascular es el
tipo mas comun observado en la enfermedad de
Castleman unicéntrica y fue la variante descrita
en los reportes originales;? tipicamente existen
multiples agregados de células foliculares de-
triticas o foliculos atréficos, en ocasiones con
vasos que penetran de manera radial.?° Se trata
de una proliferacion linfoide donde los foliculos
son depletados por células de centros germina-
les que se han expandido de zonas de manto
con pequefios linfocitos que se distribuyen de
manera concéntrica, dando la imagen de piel
de cebolla.?*?*

Las regiones interfoliculares pueden mostrar
expansion variable con hialinizacién prominente
de la vascularidad; adicionalmente, células den-
driticas reticulares y linfocitos T. La apariencia
de vasos sanguineos hialinizados penetrando el
foliculo en conjunto a zonas concéntricas de
linfocitos de manto ocasionalmente se describe
parecido a una paleta.?

Los pacientes con enfermedad de Castleman
unicéntrica pueden encontrarse asintomaticos y
su diagnostico se establece de manera incidental
en estudios de rutina, algunos otros tienen sinto-
mas relacionados con el tamano ganglionar, el
efecto de masa o compresion de las estructuras
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adyacentes o, bien, con la localizacién de la
misma.'®?? Los pacientes con afeccion en el
térax suelen pertenecer al grupo de pacientes
asintomaticos y su diagndstico es incidental.?”
En el mediastino los sintomas de aparicion de
enfermedad de Castleman unicéntrica pueden
ser tos, disnea, hemoptisis, neumonia recu-
rrente o disfagia. La enfermedad de Castleman
unicéntrica que se localiza en la pared toracica
se manifiesta con dolor localizado al sitio de la
lesion. La afeccion abdominal, retroperitoneal
y pélvica puede manifestarse solo con molestia
abdominal.™

Los sintomas sistémicos, como fiebre, fatiga o
sudoracion nocturna, se manifiestan en menos
del 10% de los pacientes con enfermedad de
Castleman unicéntrica variante hialinovascular,
por otro lado, suelen ser mas representativos que
los de los pacientes que cursan con la variable
de células plasmaticas.?®

Debido a lo poco frecuente de la enfermedad y lo
inespecifico de los sintomas, se requiere un alto
indice de sospecha en caso de pacientes con un
cuadro clinico compatible como linfadenopatia
unifocal o generalizada, esplenomegalia o sin-
tomas constitucionales no explicados. También
es necesario excluir algunos diagnésticos que
incluyan enfermedades malignas, como linfo-
ma, plasmocitoma, afecciones inflamatorias o
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémi-
co, enfermedad de Still, enfermedad asociada
con 1gG4, padecimientos infecciosos, como
infeccién primaria por virus Epstein-Barr, ci-
tomegalovirus, toxoplasmosis o virus de la
inmunodeficiencia humana, o algunas inmuno-
deficiencias primarias.?’

Una imagen de térax, abdomen o pelvis que
revela un nodo linfatico o una regién de nédulos
linfaticos junto con una biopsia con compati-
bilidad histopatolégica son suficientes para el
diagnéstico en pacientes asintomaticos;*° del
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70 al 90% de los pacientes con enfermedad
de Castleman unicéntrica tienen histopatologia
hialinovascular.

Los exdmenes de laboratorio son por lo general
normales; sin embargo, la anemia, hipergam-
maglobulinemia y aumento de VSG/PCR pueden
estar presentes en caso de la variante células
plasmdticas en enfermedad de Castleman uni-
céntrica.*

La reseccion quirdrgica total es el tratamiento de
eleccién en pacientes con enfermedad de Cast-
leman unicéntrica y permite realizar el estudio
histopatolégico para el diagnéstico final;*' suele
ser curativa hasta en el 95% de los casos” Una
alternativa de tratamiento es la radioterapia local
en caso de que los ganglios sean irresecables;*
existen algunos reportes en los que la remision
puede ser completa.?’ Pueden considerarse te-
rapias alternativas para los pacientes que no son
aptos a reseccion quirdrgica o radioterapia o,
bien, que han fallado a estos tratamientos y estén
sintomaticos, entre los que destacan anticuerpos
monoclonales anti-CD-20 o anti-IL-6.%*33

La enfermedad de Castleman es un proceso
linfoproliferativo poco frecuente, con excelente
prondstico en la variedad unicéntrica y recaidas
poco frecuentes; sin embargo, se cuenta con
poca informacién acerca de estos pacientes y
se requiere un alto grado de sospecha diagnés-
tica y, debido a que no existen datos clinicos
y radiograficos especificos, es imprescindible
el anélisis histopatolégico para establecer el
diagnéstico de manera temprana y proporcio-
nar un tratamiento oportuno, lo que mejora el
pronéstico de estos pacientes. La divulgacion
y conocimiento de estas enfermedades son
imprescindibles para establecer diagnésticos
correctos, ademas de crear un acervo de infor-
macién que permita estimar la incidencia en
nuestro pais, resaltando la importancia de la
publicacién de este tipo de casos.
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Mieloma de células plasmaticas variante

células claras, con expresion de IgM y
numerosas células B asteroides

Plasma cell myeloma, clear cell variant with
expression of IgM and numerous asteroid
B-cells.

Carlos Ortiz-Hidalgo,** Emmanuel Almanza-Huante?

Resumen

ANTECEDENTES: La citomorfologia de las neoplasias de células plasmaticas puede
variar desde formas indistinguibles de células plasmaticas normales maduras hasta
formas plasmablasticas, pleomdrficas o células pequefias, entre otras. Estas formas
inusuales pueden conducir a un diagnéstico erréneo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 73 afios de edad con mieloma de células
plasmaticas con caracteristicas de células claras que expresaron CD138/IgM/kappa. La
biopsia de médula ésea, ademas, mostré numerosas células B asteroides con procesos
citopldsmicos dendriticos. Estos linfocitos B expresaban CD20 y CD79a y tenian las
caracteristicas de las células B del asteroide timicas.

CONCLUSIONES: Este es el primer informe de un mieloma de células plasmaticas
con un microambiente rico en células B de asteroides en la médula ésea. Debido a
la estrecha asociacion entre estas dos poblaciones de células, las células plasmaticas
neoplasicas podrian depender de las células B del asteroide, pero esto queda por ser
determinado.

PALABRAS CLAVE: Mieloma de células plasmdticas; mieloma mdiltiple; inmunohis-
toquimica.

Abstract

BACKGROUND: The cytomorphology of plasma cell neoplasms can vary from
indistinguishable forms of mature normal plasma cells to immature plasmablastic,
pleomorphic or small cells, among others. These unusual forms may lead to an er-
roneous diagnosis.

CLINICAL CASE: A 73-year-old male patient with plasma cell myeloma with clear cell
features expressing CD138/IgM/kappa. The bone marrow biopsy also showed numer-
ous asteroid-shaped B cells with dendritic cytoplasmic processes. These B lymphocytes
expressed CD20 and CD79a and had the features of thymic asteroid B cells.

CONCLUSIONS: This is the first report of a plasma cell myeloma with asteroid B cell-
rich microenvironment in bone marrow. Due to the close association between these
two cell populations, neoplastic plasma cells might depend upon asteroid B cells, but
this remains to be determined.

KEYWORDS: Plasma cell myeloma; Multiple myeloma; Immunohistochemistry.
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ANTECEDENTES

El mieloma mdltiple es una neoplasia maligna de
células plasmaticas que secretan inmunoglobuli-
nas, a menudo detectable en suero, orina 0 ambos
como proteina monoclonal o proteina M. En la
médula ésea hay acumulacién de por lo menos
10% de células plasmaticas monoclonales dis-
tribuidas en grupos pequefios, nédulos o mantos
difusos de células neoplasicas.' La citomorfologia
de las células plasmaticas neoplasicas puede
variar desde formas indistinguibles de células
plasmaticas normales maduras (tipo Marschalko)
hasta formas inmaduras plasmablasticas, pleo-
morficas y células pequenas, entre otras. Debido
a esta variabilidad, algunos de estos tumores
pueden plantear un reto diagndstico.?

Aunque ha habido avances importantes en la
comprension inmunofenotipica y molecular
del mieloma mdiltiple, se sabe relativamente
poco de su microambiente y el papel que éste
desempefia.’ Las células asteroide B son un
componente normal del timo, localizadas en la
médula alrededor de los corpusculos de Has-
sall, tienen pequefos procesos citopldsmicos
dendriticos y son un poco mas grandes que
los linfocitos normales.* Se han descrito en los
ganglios linfaticos y en la médula ésea en casos
de linfomas linfoblasticos T.>¢ No hay informes
de estas células asteroides B como parte del
microambiente celular, asociadas con mieloma
miltiple. Comunicamos un caso de mieloma
de células plasméaticas compuesto por células
pequefias-medianas con citoplasma claro, aso-
ciado con un microambiente celular compuesto
por numerosos linfocitos B asteroides.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 73 afios de edad con
antecedente clinico de hipertension arterial de
10 afios de evolucion, controlada, quien acudié
al Hospital Médica Sur en la Ciudad de México

.Revista de
ematologia

para estudios de control. Los estudios de un afio
previo se encontraban dentro de Iimites norma-
les. El paciente Gnicamente refiri6 fatiga en los
dltimos seis meses. Los estudios de laboratorio
revelaron anemia (Hb 9.2 d/L), globulinas ele-
vadas (7.30 g/dL) y datos de insuficiencia renal
aguda (nitrégeno ureico 44.01 mg/dL, urea
94 mg/dL y creatinina 1.67 mg/dL). El calcio
sérico fue normal (9.2 mg/dL). En la inmunofija-
cioén, se identificé pico monoclonal IgM/Kappa.
No habia lesiones liticas 6seas. En el frotis de la
médula ésea, ademas de las células plasmaticas
con morfologia clasica, habia algunas con pro-
yecciones citoplasmaticas irregulares, otras con
prolongaciones de aspecto “piloso” y otras mas
con irregularidades citoplasmicas que daban la
apariencia de pequenas ampollas. Figura 1

La biopsia de médula ésea estaba reemplazada
en su totalidad por laminas de células plas-
méticas pequefias-medianas, con nicleo de
cromatina densa y abundante citoplasma claro
compuesto por vacuolas irregulares (Figura 2A).
Focalmente estas dreas daban la apariencia mor-
fologica semejante a la observada en la leucemia
de células pilosas (tricoleucemia; Figura 2B).
Algunas células plasmaticas mostraban inclu-
siones intranucleares en forma de cuerpos de
Dutcher-Fahey y focalmente pequenas vacuolas
citoplasmicas PAS positivas (Figura 2C). Por in-
munohistoquimica las células neoplasicas fueron
positivas al CD138, con restricciéon a cadenas
ligeras kappa y expresién de IgM (Figura 3).
La ciclina D1 y el CD56 resultaron negativos.
Ademads, dispersos entre las células plasmati-
cas neoplasicas, habia linfocitos B que tenian
procesos citoplasmicos irregulares de aspecto
dendritico que se hicieron evidentes por medio
de inmunomarcacién con CD20 (Figura 4). Estas
células tenfan las caracteristicas de las llamadas
células B de asteroides que normalmente se
identifican en el timo y paracorteza de ganglios
linfaticos. Las células asteroides también fueron
positivas con CD79a y negativas al CD23.
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Figura 1. Frotis del aspirado de medula ésea. Células plasmaticas anormales, algunas de ellas con proyecciones
citoplasmicas e irregularidades pequenas (tincion de Wright).

DISCUSION

Las células plasmaticas neoplasicas pueden tener
variacion citolégica muy diversa que va desde
formas indistinguibles de células plasmaticas
normales a morfologias indiferenciadas blasticas
(Cuadro 1). Los subtipos mas frecuentes incluyen
el bien diferenciado tipo Marschalko, el com-

puesto por células pequefias, el monocitoide,
el pleomérfico-anaplasico y el plasmablastico.
Entre las variantes adicionales poco frecuentes
estan las compuestas por células en anillo de
sello, por células oncociticas, con morfologia
histiocitoide y con células claras. Esta Gltima
variante fue descrita por Chen y colaboradores
en 1985, quienes lo llamaron mieloma de células
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Figura 2. A. Médula ésea hipercelular compuesta por (B) células plasmaticas con nicleo redondo, hipercoma-
tico y citoplasma claro (tincién de hematoxilina y eosina x 100 y x 200). C. Focalmente las células plasmaticas
muestran pequefias vacuolas citoplasmicas PAS positivas (tincién de PAS x 400).

claras y es similar al caso que comunicamos.” En
nuestro caso, las células plasmaticas neoplasicas
eran pequefnas-medianas y mostraban citoplas-
ma claro compuesto por pequenas vacuolas
irregulares que fueron focalmente positivas al
PAS. No habia células con morfologia de anillo
de sello. En algunas zonas, las células neoplé-
sicas mostraban nucleo central con cromatina
densa y citoplasma claro, lo que daba el aspec-
to similar al de la leucemia de células pilosas.
Entremezcladas con las células plasmaticas
neopldsicas, encontramos numerosos linfocitos

B que tenian pequenas prolongaciones citoplas-
micas similares a las Ilamadas células astroides
B, que normalmente forman parte del microam-
biente timico. El microambiente celular de la
médula dsea juega un papel importante en el
crecimiento y supervivencia de las células plas-
maticas neoplasicas y posiblemente contribuya
con la proliferacion celular tumoral, latencia,
autorrenovacién o resistencia al tratamiento.?
Varias citocinas secretadas por las células tumo-
rales o el microambiente contribuyen hacia esta
interdependencia.’ No hay informes de células
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Figura 3. Inmunohistoquimica. A. CD138. B. IgM. C. Kappa. D. Lambda.

B asteroides asociadas en casos de mieloma
mdltiple.

Los linfocitos se originan en la médula ésea a
partir de un progenitor comin e incluyen los
linfocitos B, T y NK. Después de la diferencia-
cién, éstos entran a la circulaciéon y migran al
timo (linfocitos T) y a diversos 6rganos linfoides
(linfocitos B y NK) donde participan en la in-
munidad adaptativa. Los linfocitos B asteroides
timicos los describieron en 1988 Hofmann y
colaboradores del Instituto de Patologia de la

Universidad de Heidelberg, Alemania.*>® Son
células B grandes con procesos citoplasmicos
dendriticos que normalmente se encuentran en
la médula del timo, predominantemente alre-
dedor de los corpusculos de Hassall.* El timo es
un organo donde predominan los linfocitos T,
pero tiene una poblacién menor de linfocitos B
medulares. Una proporcién de estos linfocitos
B timicos poseen pequenos procesos citoplds-
micos dendriticos y se conocen como células
B asteroides, que expresan CD20 y CD23, y
de manera inconsistente CD19, CD22, CD37
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Figura 4. Con el CD20 se hicieron evidentes numerosos linfocitos B con prolongaciones citoplasmicas (células
B asteroides; flechas).

e IgM. También forman rosetas con células T y
posiblemente representan la primera interaccién
de linfocitos T maduros con los linfocitos B. Sin
embargo, la naturaleza de esta interaccion no
se conoce con exactitud. Células similares a las
células B asteroideas timicas se han descrito en
la zona paracortical del ganglio linfatico.® Se
especula que el linfoma primario mediastinal
de células grandes B se origina a partir de estas
células B asteroides.’

Las células B asteroides, por un lado, posible-
mente tengan algln tipo de interaccion con
las células plasmaticas neoplasicas que esti-
mule o trata de regular su crecimiento y, por
otro lado, pudieran ser el blanco terapéutico
del anticuerpo monoclonal anti-CD20 y dar
lugar a posible beneficio clinico.' Es necesa-
rio hacer estudios en mds casos de mieloma
de células plasmaticas para establecer esta
posibilidad.
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Variantes citomorfolégicas del mieloma de células plasmaticas

Variantes citolégicas racteristicas

Tipo Marschalko Células plasmdticas bien diferenciadas’

Secundario a acumulacién de material floculante (agregacién de las particulas finas)

Células en flama z Aoeet . A Afot
o granular en el reticulo endoplasmico, por microscopia electrénica

Las células plasmaticas de Mott tienen inclusiones citopldsmicas pequefias
Células de Mott homogéneas, compuestas por inmunoglobulinas, que dan la apariencia de racimo
de uvas. Es el mismo proceso que los cuerpos de Russell'

Células plasmaticas con inclusiones homogéneas, redondeadas, eosinofilicas
producidas por la acumulacién de inmunoglobulinas dentro del reticulo
endoplasmatico rugoso'

Células plasmdticas con cuerpos de
Russell

Células plasméticas con abundante citoplasma reticulado, citoplasma trabeculado
por bandas eosinofilicas o ambos. Secundario a acumulacién de material floculante
(agregacion de las particulas finas) o granular en el reticulo endoplasmico, por
microscopia electrénica’

Tesaurocitos

Variante polimorfa (células hendidas, Las células con nicleos hendidos pueden semejar neutrdfilos. Algunos autores
multilobuladas, células monocitoides) han informado un comportamiento clinico agresivo de esta variante morfolégica'

Plasmablastos o células semejantes a centroblastos. Algunas células pueden ser

Blastica P
pleomoérficas

Semeja leucemia linfocitica crénica-linfoma de linfocitos pequefios o puede

Células pequenas . : . . p e
confundirse con otros tipos de neoplasias malignas de células pequenas

Células con abundante citoplasma eosinéfilo y nicleos de cromatina densa que
Histiocitoide semejan histiocitos epitelioides. Esta imagen puede ser similar a enfermedad por
atesoramiento’

Células con abundante citoplasma claro o con mdltiples vacuolas claras y pueden

Células claras o . . 2 7
imitar un tumor germinal o carcinoma de células claras

Células con citoplasma claro y desplazando el ndcleo hacia la periferia: anillo de

Células en anillo de sello ) . z . -
sello. Puede semejar adenocarcinoma con células en anillo de sello

Las células plasmaticas neoplasicas adquieren morfologia fusiforme y pueden
Células fusiformes estar asociadas con respuesta estromal fibroblastica. Pueden simular tumor
mesenquimatoso’

Las células plasmaticas neopldsicas tienen citoplasma granular y eosinofilico con

Variante oncocitica . . . . .
abundantes mitocondrias. Puede confundirse con diversos tumores oncociticos'

Células plasmdticas fagociticas Células plasmaticas neopldsicas con hemofagocitosis'*
Con morfologia de leucemia de Células plasmadticas neopldsicas pequefias con halo citopldsmico claro. Pueden
células pilosas (tricoleucemia) tener proyecciones citoplasmicas vellosas. Semeja a la leucemia de células peludas

Células plasmdticas neopldsicas con inclusiones semejantes a los cuerpos de Auer
Con inclusiones citoplasmicas con la tincién de May-Grunwald Giemsa. Estas inclusiones estan compuestas por
semejantes a los cuerpos de Auer enzimas lisosomales con fosfatasa dcida, o-N-esterasa o B-glucuronidasa en lugar de

mieloperoxidasa o cloroacetato esterasa como en las células mieloides

Estas variantes pueden simular linfomas de alto grado, leucemia o carcinomas

Pleomérfico-anapldsico At
metastasicos
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Manifestacion atipica de mieloma
multiple como causa poco frecuente de
fiebre de origen desconocido

Atypical manifestation of multiple myeloma
as a little frequent cause of unknown origin
fever.

Itzel Yoselin Arteaga-Gallegos, Marco Antonio Ponce-Gallegos, Beatriz Alejandra
Paz-Velarde, Valeria Chavez-Estrada, Juarez Correa-De Ledn, Miguel Neftali Mendoza-
Mujica, Javier Israel Campechano-Aguirre, Carlos A Andrade-Castellanos

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma mdiltiple es una neoplasia maligna de células plasmaticas
que representa alrededor del 10% de las neoplasias hematolégicas. Las manifestaciones
clinicas mds frecuentes son anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones 6seas
liticas. La fiebre suele ser una manifestacion muy rara.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 47 afios de edad con antecedente de fiebre de
hasta 40°C y fatiga de un ano de evolucién en quien, al ser hospitalizada, se evidencio
anemia normocitica normocrémica con incompatibilidad a todos los grupos sanguineos.
Se descartaron causas infecciosas por radiografia de térax, tomografia axial compu-
tada toraco-abdominal, hemocultivos y urocultivo, baciloscopias y GeneXpert MTB/
RIF, todos resultaron negativos. Tras el abordaje de la anemia se realizé un aspirado
de médula dsea en el que se encontré mas del 80% de celularidad a base de células
plasmaticas, asi como eritrocitos apilados y fondo protedceo, con lo que se establecio
el diagndstico de mieloma mudltiple. La paciente nunca tuvo hipercalcemia, la funcion
renal estuvo conservada y no se evidenciaron lesiones 6seas liticas.

CONCLUSIONES: La fiebre es un sintoma poco frecuente en pacientes con diagnéstico
de mieloma mdiltiple. Por tanto, ante un paciente con fiebre de origen desconocido, el
mieloma miiltiple es un diagnéstico que no se sospecha de forma inicial y la sospecha
baja atin mas cuando el cuadro clinico ocurre de forma atipica o inespecifica, como
el caso comunicado. Sin embargo, al ser una neoplasia hematolégica, formara parte
de los diagnésticos diferenciales.

PALABRAS CLAVE: Mieloma midiltiple; fiebre de origen desconocido; anemia; hiper-
calcemia; células plasmaticas.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a malignant neoplasm of plasma cells that rep-
resents about 10% of hematological neoplasms. The most frequent clinical manifesta-
tions are anemia, hypercalcemia, renal failure, and lytic bone lesions. Fever is usually
a very rare manifestation.

CLINICAL CASE: A female patient with a history of fever of up to 40°C and fatigue
of one year of duration who, when hospitalized, revealed normochromic normocytic
anemia with incompatibility to all blood groups. Infectious causes were ruled out
by chest X-ray, thoraco-abdominal computed tomography, blood and urine cultures,
baciloscopies and GeneXpert, all of which were negative. After addressing the anemia,
a bone marrow aspirate was performed, finding more than 80% cellularity based on
plasma cells, as well as stacked erythrocytes and protease background, stablishing the
diagnosis of multiple myeloma. The patient never had hypercalcemia, renal function
was preserved, and lytic bone lesions were not evident.
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CONCLUSIONS: Fever is a rare symptom in patients diagnosed with multiple myeloma.
Therefore, in a patient with a diagnosis of fever of unknown origin multiple myeloma
turns out to be a diagnosis that is not initially suspected, and it lowers the suspicion
even more when the clinical picture is presented in an atypical or nonspecific way, as
in the case of our patient. However, as it is a hematological neoplasm, it will be part

of the differential diagnoses.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Fever of unknown origin; Anemia; Hypercalcemia;

Plasma cells.

ANTECEDENTES

El mieloma mdltiple es una neoplasia maligna de
células plasmaticas, catalogada como la segunda
neoplasia maligna hematolégica mas comun
después del linfoma no Hodgkin. En Estados
Unidos, representa el 10% de las neoplasias
hematolégicas y el 1% de todos los canceres, al
contrario de México, en donde se reporta que el
mieloma miltiple ocupa el lugar nimero 23 en-
tre los canceres mas frecuentes, con prevalencia
estimada en ambos sexos de 2.9 casos por cada
100,000 habitantes. Esta enfermedad se carac-
teriza por la secrecién de una inmunoglobulina
monoclonal (también conocida como proteina
M o proteina monoclonal), que es producida por
las células plasméticas anormales. Sin embargo,
en el 15 al 20% de los pacientes, las células de
mieloma mudiltiple secretan solo cadenas ligeras
libres monoclonales.'*

La manifestacion clinica del mieloma miiltiple
puede ser muy heterogénea; sin embargo, los
signos y sintomas mds comunes incluyen ane-
mia (normocitica normocrémica la mayor parte
de las veces), dolor 6seo o lesiones liticas en la
radiografia, lesion renal, fatiga, hipercalcemiay
pérdida de peso. La fiebre suele ser un sintoma
poco frecuente en esta enfermedad. Sin embar-
go, en un pequeno porcentaje de pacientes, el

mieloma miltiple puede manifestarse como
fiebre de origen desconocido. En la mayor parte
de las ocasiones, la fiebre en esta gammapatia
monoclonal obedece a una infeccién viral o
bacteriana sobreagregada, siendo atribuible a
esta enfermedad solamente en el 1 al 2% de
los casos.>®

Se comunica el caso de una paciente joven
con antecedente de fiebre y fatiga de un afio de
evolucion, finalmente se establecié el diagnos-
tico de mieloma mudltiple tras descartar causas
infecciosas durante su hospitalizacién.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 47 afios, sin antecedentes
personales patoldgicos de relevancia y sin co-
morbilidades previas conocidas, quien ingres6
por padecer alzas térmicas cuantificadas en
38.6°C de un aio de evolucién, de predominio
nocturno, que cedian de manera espontanea y
ocurrian aproximadamente una vez a la semana,
acompaifiadas de diaforesis, astenia, adinamia 'y
tos de caracteristicas no productivas, no eme-
tizante, no disneizante, ni en accesos. Tenia
antecedente de atenciéon médica con miltiples
facultativos quienes en los examenes de labora-
torio solicitados encontraron anemia microcitica
hipocrémica, tratada con carboximaltosa férrica,
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metamizol, acido félico y complejo B. Posterior-
mente, tres dias previos a su ingreso hospitalario,
la paciente tuvo nduseas y vémitos, en cantidad
de seis ocasiones en una semana de contenido
gastroalimentario, por lo que decidié acudir a
los servicios de urgencias del Nuevo Hospital
Civil de Guadalajara Dr. Juan | Menchaca,
donde se realizaron examenes de laboratorio
(Cuadro 1) que evidenciaron la persistencia de
anemia, ahora de morfologia normocitica nor-
mocrémica grado IV de la OMS en 5.5 g/dL, asi
como deshidrogenasa lactica (DHL) de 421 UI/L,
procalcitonina de 43 ng/dL y fiebre de hasta

Estudios de laboratorio al ingreso (continda en la
siguiente columna)

Estudio de laboratorio 14/07/2021

Quimica sanguinea

Glucosa (mg/dL) 80
Urea (mg/dL) 23.1
Creatinina (mg/dL) 1.1
Biometria hematica
Hemoglobina (g/dL) 5.5
Hematdcrito (%) 17.5
Vol. Glob. Med (FL) 86
Hemoglobina corpuscular media
(pg/cdl 26.9
RDW (%) 17.5
Plaquetas (miles/uL) 334
Leucocitos (miles/ul) 14
Tiempos
TP (seg) 22.7
INR 2
TTP (seg) 40.5
PFH
GGT (U/L) 37
ALT (U/L) 23
AST (U/L) 44
FA (U/L) 168
BT (mg/dL) 0.5
BD (mg/dL) 0.1

2021; 22 (4)

Estudios de laboratorio al ingreso (continuacién)

Estudio de laboratorio 14/07/2021

BI (mg/dL) 0.4
Reactantes

Procalcitonina (ng/mL) 43.7

DHL (UI/L) 421
Cinética de hierro

Ferritina (ng/mL) > 1500

Transferrina (mg/L) 84.3

Hierro total (pg/dL) 32.8

Saturacién de transferrina (%) 27.6
Reticulocitos (%) 1.9
Proteinas totales (g/dL) 7.6
Albtmina (g/L) 1.5
Globulinas (g/dL) 6.1
EGO

Proteinas Trazas
COOMBS directo Negativo
Electrélitos séricos

Calcio (mg/dL) 8.3

Potasio (mg/dL) 4.6

Sodio (mg/dL) 140

40°C. Como parte de su abordaje se solicitaron
multiples cultivos (urocultivo, hemocultivo) con
resultado negativo, asi como tincién de Ziehl-
Neelsen en esputo y jugo gastrico y GeneXpert
para tuberculosis, con resultados negativos. La
tomografia toracoabdominal contrastada no
evidencid ningln hallazgo patoldgico sugerente
de proceso infeccioso, Ginicamente se encontrd
hepatoesplenomegalia. Se solicitaron paquetes
globulares; sin embargo, el departamento de
banco de sangre reporté incompatibilidad a to-
dos los grupos sanguineos, por lo que se realizé
abordaje del sindrome anémico, solicitindose
cinética de hierro con hierro total de 32.8 pg,
ferritina de mas de 1500 ng/mL, transferrina
de 84.3 mg/mL y saturacién de transferrina de
27.6%, siendo concordante con anemia por
enfermedad crénica, reticulocitos en un 1.9%
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(anemia arregenerativa) y frotis de sangre peri-
férica en donde destacé la existencia de fondo
proteindceo importante, por lo que se decidi6
la realizacion de aspirado de médula 6sea por
parte del servicio de Hematologia con extendido
y tincion, en que se reportd existencia de células
plasmaticas en aproximadamente un 80% de la
celularidad de la médula 6sea, asi como eritroci-
tos apilados uno sobre otro en pila de monedas
o Roleaux (Figura 1). Ante estos hallazgos y la
gran sospecha de una gammapatia monoclonal,
se solicitaron cadenas ligeras en plasma, donde
se reportaron cadenas ligeras kappa de 10.7 mg/
dL, lambda 73.7 mg/dL con relacién de cadenas
kappa/lambda de 0.145, concentraciones de
beta-2 microglobulina de 21 mg/L y proteinas
totales de 7.3 g/dL, albimina de 1.5 g/L, globu-

.Revista de
ematologia

linade 6.1 g/dL, relacién albdmina/globulina de
0.2, con lo que se estableci6 el diagndstico de
mieloma miltiple. Sin embargo, posteriormente
se solicitd electroforesis por inmunofijacién en
sangre para descartar el diagnéstico de macro-
globulinemia de Waldenstrém (MGW), con
resultado de bandas monoclonales de tipo IgA
(3740 mg/dL, punto de corte 60-392) y de tipo
lambda (1010 mg/dL, punto de corte 90-210),
asi como aumento de proteinas totales, sugerente
mas de mieloma miltiple que de MGW.

Actualmente la paciente se encuentra en tra-
tamiento por el servicio de Hematologia en
protocolo de tratamiento con bortezomib, dexa-
metasona y talidomida con adecuado apego y
seguimiento.

Figura 1. Frotis de aspirado de médula 6sea. A. Se observan predominantemente células plasmaticas de apariencia
madura (> 80%) con su caracteristico citoplasma baséfilo y niicleo excéntrico, asi como un fondo proteindceo
importante. En el cuadrante inferior derecho se observa un ciimulo de éstas, incluidas células con doble nicleo
(tincién de Wright-Giemsa, objetivo x60). B. Con mayor detalle se observan células plasméticas con su nicleo
excéntrico y redondo, asi como su abundante citoplasma con un area perinuclear palida correspondiente al
aparato de Golgi. Se observan también eritrocitos en pila de monedas o Roleaux (tincién de Wright-Giemsa,
objetivo x100 con aceite de inmersion).
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DISCUSION

El mieloma multiple se caracteriza por la proli-
feracion neoplasica de células plasmaticas que
producen grandes cantidades de una inmuno-
globulina anormal o proteina monoclonal. Es
una enfermedad que comlnmente afecta a
personas mayores de 65 afos, con ligero pre-
dominio en hombres en una relacién 1.4:1 con
respecto a las mujeres. Entre las manifestaciones
clinicas y de laboratorio encontradas con mas
frecuencia destacan la anemia normocitica
normocrémica, hipercalcemia, lesiones dseas,
deterioro de la funcion renal (tétrada clasica),
fatiga, debilidad y pérdida de peso. La fiebre
suele ser un sintoma muy poco frecuente v,
cuando aparece, se asocia generalmente con
infecciones sobreagregadas.'*?

El caso que comunicamos tuvo una manifesta-
cién atipica de esta enfermedad, debido a que
ocurrié en una mujer joven (47 afos) con fiebre
como sintoma principal durante aproximada-
mente un afio, anadiéndose posteriormente tos
y otras manifestaciones clinicas atipicas, sin
evidenciarse lesiones 6seas liticas. Ademas, en
los exdmenes de laboratorio, se observé anemia
normocitica normocrémica como alteracion
principal; sin embargo, no tuvo elevaciéon de
calcio ni insuficiencia renal.

Se ha descrito que la fiebre en pacientes con
mieloma multiple se debe generalmente a una
sobreinfeccion bacteriana o por otros microor-
ganismos. En una serie de 869 pacientes, solo
8 (0.92%) tuvieron fiebre atribuible al mieloma
multiple tras descartar causas infecciosas.”®
Ademads, Mueller y colaboradores® describieron
en un estudio retrospectivo de 5523 pacientes
registrados en la Clinica Mayo en el periodo
comprendido de 1975 a 2001, que solo 9 casos
se manifestaron como fiebre de origen descono-
cido de forma inicial.

2021; 22 (4)

La fiebre de origen desconocido se define como
la temperatura mayor de 38.3°C registrada en
varias ocasiones durante mas de tres semanas
a pesar de investigaciones en tres visitas ambu-
latorias o tres dias de estancia en el hospital o
una semana de abordaje ambulatorio invasivo.
Nuestra paciente estuvo aproximadamente un
afo con picos febriles cuantificados en oca-
siones de hasta 40°C, multitratada por diversos
facultativos sin llegar a un diagndstico defini-
tivo y, durante su estancia intrahospitalaria, el
diagnéstico se establecié posterior a tres dias,
por lo que puede incluirse en la definicién de
fiebre de origen desconocido. De acuerdo con
la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) las causas
neoplasicas de fiebre de origen desconocido
rondan del 15 al 30%, el linfoma (Hodgkin y
no Hodgkin), las leucemias y diversos tumores
s6lidos son las causas relacionadas con mas
frecuencia, y el mieloma multiple se considera
causa rara de fiebre de origen desconocido.’
Apoyando lo descrito por la IDSA, Kucukar-
dali y colaboradores' reportaron que de 130
pacientes con fiebre de origen desconocido,
el mieloma miltiple represent6 el 1.5% de
las causas globales y el 9.5% de las causas
neoplasicas.

La sospecha de mieloma multiple se inicid tras
realizar frotis de sangre periférica como parte del
abordaje de la anemia, confirmandose posterior-
mente el diagndstico con un aspirado de médula
6sea con mas del 80% de células plasmaticas y
la existencia de cadenas ligeras e IgA en suero
por inmunofijacién. El diagnéstico de mieloma
miultiple puede establecerse con la existencia
de mds de 60% de células plasméticas en el as-
pirado de médula 6sea independientemente de
otras manifestaciones clinicas o de laboratorio,
como se observo en nuestra paciente, lo que se
asocia con la aparicién de enfermedad terminal
de diversos 6rganos.'" 12
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Consideramos que la comunicacién de este caso
clinico puede resultar interesante para el pablico
debido a que el mieloma miltiple es una causa
muy poco frecuente de fiebre de origen descono-
cido. Sin embargo, es un diagnoéstico diferencial
para considerar sobre todo en los pacientes con
fiebre y anemia, a pesar de que no tengan hi-
percalcemia ni insuficiencia renal, como el caso
de nuestra paciente. El aspirado de médula ésea
siempre serd un recurso importante en el abor-
daje si hay hallazgos patolégicos en el frotis de
sangre periférica, encontrando principalmente
un nimero importante de células plasmaticas.

CONCLUSIONES

La fiebre es un sintoma poco frecuente en pa-
cientes con diagnéstico de mieloma multiple.
Por tanto, ante un paciente con fiebre de origen
desconocido, el mieloma multiple resulta ser un
diagndstico que no se sospecha de forma inicial
y baja la sospecha alin mas cuando el cuadro
clinico ocurre de forma atipica o inespecifica,
como el caso de nuestra paciente. Sin embargo,
al ser una neoplasia hematoldgica, formara parte
de los diagndsticos diferenciales a descartar al
realizarse un aspirado de médula dsea.
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Complicaciones urologicas en
los pacientes con malignidades
hematoldgicas

Urological complications in patients with
hematologic malignancy.
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Resumen

ANTECEDENTES: La solicitud de atencién médica en el servicio de urgencias por
motivos urolégicos es frecuente en el paciente con malignidad hematoldgica, debido
a que su enfermedad de base per se corresponde a un estado deficitario de la inmu-
nidad, hemostasia y trombosis. En ellos, la quimioterapia suele ocasionar periodos
prolongados de citopenias profundas, siendo éste el momento de mayor riesgo de
infecciones y complicaciones hemorrdgicas, lo que representa causa importante de
mortalidad entre estos pacientes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios de edad con los diagnésticos de
leucemia mieloblastica aguda y nefrolitiasis que a lo largo de su tratamiento manifest6
hematurias e infecciones urinarias de repeticion que ameritaron manejo conjunto de los
servicios de Urologia y Hematologia en un hospital de tercer nivel del sureste mexicano.

CONCLUSIONES: Las complicaciones urolégicas representan verdaderas urgencias en
estos pacientes, siendo un reto terapéutico por la falta de gufas unificadas que normen
el proceder en estos casos, asi como la tendencia de estos pacientes a ser poco aptos
para procedimientos quirtrgicos resolutivos, ya sea por el bajo estado funcional o por
la capacidad mermada de hemostasia y trombosis, ocasionados por la malignidad
hematol6gica misma o por el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Leucemia; nefrolitiasis; hematuria; infeccién de vias urinarias;
urologia; hematologia.

Abstract

BACKGROUND: Request for medical attention in the emergency department is fre-
quent in patients with hematologic malignancy, because its underlying disease per se
corresponds to a sub-optimal status of immunity, hemostasis and thrombosis. In these
patients, chemotherapy often causes prolonged periods of deep cytopenia, being this
the moment of greater risk of infections and bleeding complications, which contributes
as a major cause of mortality among these patients.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient with diagnoses of acute myeloblastic
leukemia and nephrolithiasis who throughout his treatment presented hematuria and
recurrent urinary tract infections that required joint management of Urology and He-
matology services in a tertiary hospital in Mexican southeast.

CONCLUSIONS: Urological complications are considered real urgencies in patients
with hematologic malignancy and represent a therapeutic challenge primarily due
to the lack of joint management guidelines to regulate the proper treatment in these
cases, as well the patients that are ineligible for surgery, either by the low functional
status and/or impaired hemostasis and thrombosis, caused by hematologic malignancy
itself or treatment.

KEYWORDS: Leukemia; Nephrolithiasis; Hematuria; Urinary tract infections; Urology;
Hematology.
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ANTECEDENTES

Las malignidades hematoldgicas son un grupo de
enfermedades caracterizadas por un desarrollo
y proliferaciéon anormal de precursores hema-
topoyéticos que han sufrido anomalias en los
procesos de regulacién y diferenciacion celular
normales, ocasionando la acumulacién de cé-
lulas inmaduras con alto consumo metabélico
en la médula 6sea y otros 6rganos linfoides con
las consecuencias clinicas que esto conlleva.'?
Las complicaciones urolégicas en estos pacientes
pueden ser consecuencia de estados patolégicos
previos (nefrolitiasis urinaria), por la enfermedad
hematolégica misma (infiltracion leucémica,
trombocitopenia severa, coagulacion vascular
diseminada, infecciones viricas o bacterianas)
o por el tratamiento (toxicidad hematolégica
por quimio o radioterapia). De hecho, algunos
reportes indican que los hallazgos de afecciones
genitourinarias en autopsias de pacientes con
malignidades hematoloégicas superan el 50%, los
motivos mas frecuentes de consulta urgente en
urologia por el paciente oncolégico son: hema-
turia, de origen vesical o de vias urinarias altas,
cistitis secundaria a radiacién, por quimioterapia
secundaria a antineoplasicos, como la ciclofosfa-
mida, virica, especialmente en los pacientes con
regimenes de quimioterapia mieloablativos en
protocolo de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, uropatias obstructivas con o
sin infeccion asociada, sindrome de Wiinderlich,
fistulas vesicales o dolor.* Para efectos de este
caso clinico, la incidencia de nefrolitiasis de
novo entre pacientes con enfermedades hema-
tologicas que han recibido quimioterapia se ha
reportado en alrededor del 5.5%, es mds comun
en trastornos Iinfoproliferativos (72.2%), que en
mieloproliferativos (27.8%). Asimismo, la diabe-
tes tipo 2, la hiperuricemia y la hipercalcemia
fueron factores predictores de nefrolitiasis.* Debe
considerarse que los pacientes con malignida-
des hematoldgicas tienen un elevado riesgo de
padecer hiperuricemia e hiperfosfatemia, espe-
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cialmente en estados patolégicos secundarios al
tratamiento, como en el sindrome de lisis tumoral
en sujetos con alta carga neopldsica que se some-
ten a tratamiento intensivo. Aunque la infiltracion
al sistema nervioso central y sitios santuario
como el testiculo confieren mal prondstico a
los pacientes con esta enfermedad, el rifidén y el
uréter también deben considerarse posibles sitios
de infiltracién, aunado a que los sintomas son
torpidos y sobrevienen en un bajo porcentaje de
pacientes con dolor en el flanco y hematuria.®
El tratamiento de los pacientes con canceres
hematoldgicos y nefrolitiasis concomitante sigue
siendo un reto terapéutico; pues si los sintomas
y la hematuria son escasos, es dificil justificar
un procedimiento quirdrgico invasivo y habrd
tendencia a un manejo conservador con un curso
terapéutico de antimicrobianos o antiflingicos; a
su vez, los pacientes con sintomas frecuentes o
hemorragias que pongan en riesgo la vida, raras
veces se encuentran en condiciones aptas para
una intervencién quirdrgica, por lo que persiste
la interrogante del abordaje mds adecuado en
ese tipo de pacientes al haber escasa bibliografia
disponible del tema, asi como falta de guias de
practica clinica para un manejo uniforme entre
los profesionales de la salud.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afos de edad, sin
padecimientos crénico-degenerativos, con ex-
posicion positiva a mielotdxicos (pesticidas),
quien inicié su padecimiento actual dos meses
antes del diagnéstico (febrero de 2019) con
pérdida de peso, fiebre, malestar general, aste-
nia y adinamia; en el protocolo diagndstico se
evidenci6 hiperleucocitosis (238 mil leucocitos/
mL?) sin datos clinicos de leucostasis, trombo-
citopenia y anemia grado Il segiin la OMS; en
el aspirado de médula ésea se encontré morfo-
logia compatible con leucemia mieloide aguda
monocitica escasamente diferenciada (M5a de
la clasificacion Franco-Américo-Britanica), que

247



248

Revista de Hematologia

se corroboré con inmunofenotipo; el resto de los
estudios genéticos otorgaron riesgo intermedio.
En protocolo prequimioterapia encontramos
funcién renal conservada por depuracién de
creatinina 'y CKDPI, ecocardiograma con funcién
cardiaca conservada, hepatoesplenomegalia
de 3 cm por debajo de reborde costal. Por lo
anterior se inicié tratamiento citorreductor con
esteroides (dexametasona) durante cuatro dias,
posteriormente con ciclo de induccién a la re-
misién (abril de 2019) con un esquema de 7 + 3
(citarabina-doxorrubicina), como efecto adverso
de la quimioterapia se reporté toxicidad hema-
tolégica grado II/IV, que amerité transfusion de
hemoderivados por la anemia y trombocitope-
nia, asi como neutropenia febril, que fue tratada
con antimicrobianos profilacticos; los cultivos de
orina, sangre periférica y via central se reportaron
sin desarrollo bacteriano o flngico. Valoracién
de enfermedad después de la induccién en
remision, por lo que se procedié a continuar el
esquema de quimioterapia de primera posremi-
sion (junio de 2019) con altas dosis de citarabina
(HiDAC, por sus siglas en inglés), el paciente
tuvo la misma toxicidad hematoldgica, en esta
ocasién con hematuria grado Il, se encontré
anemia grado 1V de la OMS, trombocitopenia
severa (2 mil plaquetas), perfil de coagulacién
normal, en estudios de imagen existencia de lito
coraliforme derecho que abarcaba los tres célices
y la pelvis renal (Figuras 1y 2), y cultivo de orina
con desarrollo de Candida tropicalis y E. coli,
que amerit6 tratamiento con antimicrobianos
y transfusiéon de hemoderivados. En reunién el
servicio de Urologia se decidi6é conjuntamente
dar tratamiento conservador con cobertura anti-
microbiana por las condiciones hematoldgicas,
clinicas y funcionales que contraindicaban en
ese entonces cualquier abordaje quirdrgico.

El paciente tuvo recuperacién hematolégica
al dia +50 de la quimioterapia, inici6 segun-
da posremision con HiDAC (agosto de 2019)
con persistencia de la hematuria y cuadros
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Figura 1. UroTAC simple de corte transversal, en la
que se observa lito coraliforme derecho.

Figura 2. UroTAC simple de corte coronal, en la que
se observa lito coraliforme derecho.
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febriles concordantes con los periodos de ma-
yor toxicidad hematolégica asociada con la
quimioterapia; asimismo, los reportes de los
cultivos indicaron existencia de la misma cepa
bacteriana y flingica reportada previamente; la
severidad de la hemorragia aumentaba con cada
ciclo de tratamiento, al principio era hematuria
macroscépica, que evoluciond posteriormente
a hematuria con codgulos, por lo que el reque-
rimiento transfusional se vio incrementado. En
los antibiogramas se evidencio resistencia a
antimicrobianos prescritos previamente, por lo
que se escal6 el tratamiento a equinocandinas
y carbapenémicos de tercera generacion; se
decidié continuar con manejo conservador de
la nefrolitiasis por malas condiciones hema-
tologicas y alto riesgo quirdrgico, el paciente
tuvo recuperacion hematoldgica al dia +52. En
valoracién de la enfermedad hematolégica en
remision, se decidi6 continuar con quimioterapia
de mantenimiento con citarabina a dosis bajas
(octubre de 2019); a pesar de ello, tuvo recidi-
va de los sintomas uroldgicos y persistencia de
cultivos positivos en el periodo de citopenias
tratadas exitosamente con transfusién de hemo-
derivados y antimicrobianos, por lo que se indico
siguiente ciclo de quimioterapia (noviembre de
2019) con citarabina a dosis bajas atenuadas al
50% de la dosis convencional, mostrando de
nueva cuenta hematuria en esta ocasién grado
IIl'y choque séptico, por lo que se decidié la sus-
pension electiva del tratamiento hematolégico
hasta el alivio de la nefrolitiasis e infecciones
condicionantes del manejo de alto riesgo en el
paciente; al contar con condiciones hematolé-
gicas adecuadas, el servicio de Urologia realiz6
nefrolitotomia percutdnea estandar (24 Fr) con
los hallazgos transquirtrgicos de lito coraliforme
que abarcaba los tres célices y la pelvis renal
en apariencia formado por acido Urico, que se
fragmentd y pulverizé en su totalidad, poste-
riormente se coloc un catéter doble ] para el
drenaje de litos residuales, después de la cirugia
tuvo fiebre de mas de 38.5°C e infeccién de las
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vias urinarias (Clavien-Dindo I-1), que fueron tra-
tadas con antipiréticos y tratamiento antibiético
con alivio de los sintomas urolégicos; se valor6
enfermedad hematolégica que se encontraba en
remisién, por lo que se continud con los ciclos
subsecuentes de quimioterapia con citarabina
a dosis bajas al 50% de la dosis convencional
administrada mensualmente (enero-marzo
2020); después de la quimioterapia en marzo, el
paciente tuvo hematuria macroscopica, fiebre,
dolory cultivos positivos a los mismos patégenos
durante el periodo de citopenias secundarias al
tratamiento, se decidié suspender tratamiento
hematolégico por el alto riesgo de mortalidad
y complicaciones, se realizé revaloracién de la
nefrolitiasis con tomografia simple de abdomen
que evidencié litiasis residual en el caliz inferior
renal derecho de 0.4 cm, que amerit6 reinter-
vencién quirdrgica con ureterorrenoscopia mas
litotripsia laser; debido a la reconversion de los
hospitales para la atencién de pacientes con
infeccion de SARS-CoV-2, fue posible realizar la
cirugia en mayo de 2020, en este procedimiento
quirdrgico se corroboré un lito de 0.4 cm que
se fragmentd y pulverizé en su totalidad, en el
periodo quirtrgico mediato el paciente tuvo
choque séptico (Clavien-Dindo IV) que amerito
estancia en la unidad de cuidados intensivos,
administracién de aminas vasoactivas, antimi-
crobianos y antiflingicos de amplio espectro al
reportarse en cultivos de sangre periférica E. coli
y Candida tropicalis, cursando con insuficiencia
renal aguda y hepatica severa con recuperacion
clinica completa a los 30 dias de la cirugia.
Posterior a ello, en junio de 2020, se documenté
infeccion por SARS-CoV-2 por hallazgos tipicos
en tomografia (criterios de la Sociedad Britanica
de Imagen Tordcica) y PCR positiva; el pacien-
te inicié con sintomas tipicos, en estadio 1B
(prueba PCR positiva, tomografia con lesiones,
hallazgos clésicos y requerimiento de oxigeno
suplementario) y recibié tratamiento con dexa-
metasona a dosis de 6 mg durante 10 dias con
recuperacion clinica y sin dependencia de oxi-
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geno a las tres semanas de la infeccion. En total,
la quimioterapia se suspendi6 de manera electiva
durante cuatro meses (abril-julio de 2020) por
las complicaciones urolégicas y la infeccién por
COVID-19; a pesar de ello, en la evaluacién de
la enfermedad hematoldgica en julio de 2020
se encontré enfermedad minima residual no
detectable con respuesta hematolégica completa
y sobrecarga de hierro, por lo anterior, y al no
haber sintomas urinarios ni infecciosos después
de la cirugia, se decidi6 ingreso a esquema de
quimioterapia de mantenimiento con un agente
alquilante de aplicacion subcutanea y ambula-
toria (azacitidina a dosis de 75 mg/m? durante
siete dias) mensualmente. Al momento de la
redaccion de este reporte (enero de 2021), el
paciente ha recibido seis ciclos de azacitidina
permaneciendo en remision, posterior a cada
uno de ellos se document6 toxicidad hematol6-
gica grado Il sin requerimientos transfusionales,
eventos febriles, infecciosos o hemorragicos.

PRINCIPALES COMPLICACIONES
UROLOGICAS EN PACIENTES CON
MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS

La cistitis hemorragica secundaria a toxicidad
por quimioterapia se caracteriza por la infla-
macién de la mucosa y submucosa, siendo
la hemorragia procedente de esta dltima en
condiciones hiperémicas, esta complicacion es
mas frecuente en pacientes que reciben ciclofos-
famida, su metabolito, la acroleina, es la causa
directa de la toxicidad en las vias urinarias. Esto
es mas frecuente durante o de manera inmediata
a la administracion del medicamento, por lo
anterior, los esquemas de quimioterapia actuales
contemplan la hidratacién agresiva y adminis-
tracion de MESNA (sodio-2-mercaptoetano), este
farmaco forma un complejo con los metabélicos
urotoxicos derivados de este tipo de agentes, el
complejo es inactivado y se elimina en la orina
sin los efectos toxicos mencionados.® La cistitis
hemorragica es causa importante de morbilidad
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y mortalidad y ocurre hasta en un 25% de los
pacientes sometidos a trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas,” pues
los regimenes mieloablativos prescritos en estos
protocolos suelen ser a altas dosis ocasionando
citopenias profundas, prolongadas y reactiva-
cién de ciertos virus urotrépicos; la severidad
de las mismas suele ir de moderada a severa,
ocasionando uropatia obstructiva y aumentan-
do el riesgo de insuficiencia renal posrenal. El
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos
reconoce los criterios de Arthur para clasificar la
severidad de la cistitis hemorragica en este grupo
de pacientes, a saber, grado 0: sin hematuria;
grado I: mas de 50 eritrocitos por campo; grado
II: hematuria macroscopica; grado lll: hematuria
macroscépica con codgulos; grado 1V: hematuria
macroscépica con coagulos que condicionan
obstruccién de la via urinaria y, por ende, insu-
ficiencia renal posrenal.? Respecto al abordaje
hematolégico, la primera medida es identificar
y suspender en lo posible la causa primaria de
la hemorragia, en general estas complicaciones
sobrevienen cuando el paciente se encuentra
en citopenias secundarias a la toxicidad hema-
toldgica, por lo que la trombocitopenia severa
es esperada y debe tratarse de manera agresiva
con transfusiones de hemoderivados cuando ésta
represente un riesgo de sangrado (habitualmente
conteos menores a 20,000/mL?) y administra-
cién de factores estimulantes de colonias con
la finalidad de corregir los defectos cualitativos
de plaquetas y de mantener un nivel adecuado
de hemoglobina que permita la difusién de
oxigeno necesaria para mantener la estabilidad
hemodindmica del paciente y un adecuado es-
tado de coagulacién en caso de que el paciente
sea elegible para tratamiento quirtdrgico.” A
pesar de lo anteriormente expuesto, la trombo-
citopenia severa no suele ocasionar hematuria
macroscopica. La administracién de farmacos
antifibrinoliticos, como el acido épsilon ami-
nocaproico o tranexamico, no ha demostrado
eficacia en el tratamiento de la hematuria, pues
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su bajo perfil de seguridad radica en que la dosis
debe ajustarse a la funcién renal, asi como al alto
riesgo de anuria mecdnica por la formacion de
coagulos en el lumen de la via urinaria.®

La cistopatia por radiacién ocurre en pacientes
sometidos a radioterapia pélvica, por ejemplo,
pacientes con mieloma multiple con plasmoci-
tomas en dicha zona, la cistopatia tiene curso
torpido y crénico secundario a la fibrosis de la
pared vesical con la formacion de teleangiecta-
sias y disminucién de la distensiblidad vesical."

La nefrolitiasis es una de las enfermedades urolé-
gicas mas comunes, su incidencia y prevalencia
se reporta actualmente entre 0.1-0.3% y 5-10%
en la poblacién general, respectivamente. Los
factores de riesgo identificados son: raza cau-
casica, sexo masculino, antecedente familiar
de nefrolitiasis, inmovilizacién, infecciones
urinarias, tratamiento con glucocorticoides,
hipercalcemia, hiperuricosuria, hiperoxaluria,
hipocitria.’*'* El papel de los glucocorticoides
en el tratamiento de las malignidades hema-
tologicas es fundamental en los esquemas de
quimioterapia con intencién curativa o paliativa,
ya que las células neoplasicas son altamente
sensibles a este tipo de farmacos;* se ha repor-
tado que los pacientes durante la quimioterapia
de induccién a la remisién tienen un riesgo 4.5
mayor que la poblacién en general de padecer
nefrolitiasis, asi como 2.2 veces mas riesgo du-
rante la terapia de consolidacién.* Un estudio
realizado por Kim, que incluyé 901 pacientes
con malignidades hematolégicas y 40,503 sin
esa condicién, encontré una edad promedio
de 45.3 anos, relacion masculino:femenino de
1.14:1, el tamano de los litos en promedio fue
de 4.3 mm con desviacion estandar de 0.8 mm,
el sitio mas comun del hallazgo fue en el uréter
superior, y los sintomas principales fue dolor en
el flanco y hematuria macroscépica con 43.3 y
36.6%, respectivamente.*'* En este estudio se
aprecia la tendencia a tratar de manera invasi-
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va a los pacientes sanos, pues el 64% recibié
tratamiento con litotripsia extracorpérea con
ondas de choque (ESWL, por sus siglas en inglés)
o cirugia retrégrada intrarrenal (RIRS, por sus
siglas en inglés). En comparacién con el grupo
con malignidades hematoldgicas en donde
hubo tendencia a un tratamiento conservador
con el 55.7% de los pacientes abordados de
esta manera, mientras que la ESWL y RIRS se
realizé en sélo el 37.9 y 6.8% de los pacientes,
respectivamente. Algunos reportes indican una
tasa de recurrencia del 35% en pacientes con
estas afecciones después de un primer episodio
curado de nefrolitiasis.*!>1°

El trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas es una opcioén terapéutica contra muchas
malignidades hematoldgicas. Los esquemas
de quimioterapia otorgados a los pacientes en
ese protocolo de tratamiento suelen constar de
regimenes mieloablativos a altas dosis de qui-
mioterapia, cursando posterior a la misma con
un complejo proceso de citopenias profundas,
prolongadas y de reconstitucién inmunitaria,
siendo un periodo algido de riesgo de infeccio-
nes y mortalidad por las mismas, por lo anterior,
debe tenerse en cuenta en estos pacientes una
mayor expresion clinica de determinados tipos
de virus urotrépicos, a saber, poliomavirus BK
y JC, que pueden encontrarse latentes en la via
urinaria procedentes por via hematégena tras
una primoinfeccion respiratoria asintomatica
en la infancia, ocasionando hasta en el 25%
de los casos complicaciones urolégicas, como
hematuria y estenosis ureterales.”

La uropatia obstructiva es la dificultad o la au-
sencia en la conduccién de la orina desde las
papilas renales hasta el meato uretral, ésta a su
vez se divide en causa renal, ureteral y vejiga y
uretra. La nefrolitiasis suele ser causa frecuente
de obstruccién, una vez que el lito inicia la
obstruccién, aumentan las presiones en la pelvis
y tdbulos renales, lo que origina hidronefrosis
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y dafo renal por presiones intraureterales e
intratubulares altas."" El dolor lumbar suele ser
una manifestacion clinica que es consecuencia
de la distension de la capsula de Gerota; sin
embargo, puede ocurrir a distintos niveles segln
la obstruccion y suele acompafiarse de oligoa-
nuria o anuria franca, fiebre, sepsis o hematuria,
entre otras. El abordaje diagnéstico depende
del estado general del paciente y éste incluye la
anamnesis y exploracion fisica (caracteristicas
del dolor, presencia de globo vesical, masas
abdominales, tumores), si se sospecha litiasis
urinaria debe realizarse una evaluaciéon de la
funcién renal con un perfil bioquimico. Si existe
alta sospecha de nefrolitiasis, debe corroborarse
con estudios de imagen, por ejemplo, tomografia
abdominopélvica simple que se considera el pa-
tron de referencia para el diagnéstico de litiasis
renal, ya que puede determinar el tamafio, el tipo
y su relacién con otras estructuras anatémicas,
con sensibilidad y especificidad de mas del
95%. Una vez que se cuente con el diagnéstico
en imagen de la litiasis renal, se procederd al
tratamiento médico o quirdrgico segln sea el
caso, estos Ultimos pueden variar en funcién no
solo del tamano del lito, sino de la densidad, ex-
presada a través de unidades Hounsfield (UH)."

En cuanto a las infecciones de las vias urinarias,
los pacientes inmunodeprimidos sufren altera-
ciones de la microbiota intestinal y perineal,
teniendo mayor susceptibilidad a la colonizacién
de organismos oportunistas. Incluso en ambiente
intrahospitalario, los agentes etiolégicos mas fre-
cuentes en las infecciones de vias urinarias son
las bacterias gramnegativas, a saber, E. coli; las
infecciones urinarias en los pacientes hemato-
oncoldgicos suelen tener una manifestacion y
curso insidiosos e incluso atipicos, el deterioro
clinico puede ser de rdpido establecimiento con
altas tasas de mortalidad en pacientes con sepsis
y choque séptico. La persistencia de las infeccio-
nes de las vias urinarias por agentes etiol6gicos
ureasa positivos predisponen a la aparicién de
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nefrolitiasis y, a su vez, esta Gltima predispone
a infecciones urinarias de repeticion, ya que los
cambios en el microambiente (por ejemplo, las
alteraciones quimicas en la orina ocasionadas
por gérmenes ureasa positivos) hacen proclive
la aparicién de litiasis y la litiasis, por su condi-
cién de reservorio, de las infecciones urinarias.
Es indispensable en el abordaje del paciente
hematolégico prevenir la aparicién de estos
procesos infecciosos, por lo que debe evitarse
la colocacion de sonda urinaria a quienes no les
sea preciso, retirarse en cuanto sea posible a los
que la ameritan, alentar a los pacientes a ingerir
abundantes liquidos, por lo que el control ade-
cuado de la ndusea secundaria a quimioterapia
es indispensable para asegurar la tolerancia de
la via oral, asi como evitar la manipulacién de
la sonda y de las bolsas colectoras; asimismo,
la profilaxis antimicrobiana esta indicada en
pacientes con citopenias asociadas con toxicidad
hematolégica por la quimioterapia.’ A su vez, la
sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones
masivas en pacientes hemato-oncolégicos es
un factor agregado que aumenta el riesgo de
infecciones.'®192 | os organismos anaerobios
y hongos, especialmente especies de Candida,
pueden encontrarse con mayor frecuencia en
pacientes inmunodeprimidos, Candida tropicalis
se ha identificado cada vez con mayor prevalen-
cia como causa de complicaciones urolégicas
y sepsis en pacientes con neutropenia en el
contexto de las malignidades hematolégicas;
en estos pacientes la hematuria suele ser un reto
diagndstico pues la cistitis candididsica es una
de las potenciales complicaciones en este grupo
de pacientes, ya que causan invasion tisular y
destruccion del tejido después de la adherencia,
asimismo, tienen la capacidad de cambio de
fenotipo, dimorfismos, tigmotropismo y enzimas
hidroliticas para colonizar e invadir el tejido, se
ha demostrado que Candida tropicalis es capaz
de atravesar la superficie endotelial de la via uri-
naria e invadir tejidos circundantes ocasionando
mayor respuesta inflamatoria.’
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Las causas de fiebre en el contexto de un pacien-
te con citopenias asociadas con la enfermedad
hematolégica o su tratamiento son variadas y
comprenden un amplio espectro de enferme-
dades infecciosas o no infecciosas, las cuales
tendran un curso térpido con manifestaciones no
habituales, por lo que el abordaje de un paciente
con estas caracteristicas ante la sospecha de una
infeccién esta encaminado a la exploracion fisica
completa, a las determinaciones analiticas con-
sistentes en uroandlisis, cultivos de orina, sangre
periférica y accesos vasculares, valoracion ra-
dioldgica del parénquima pulmonar, asi como
el inicio de antimicrobianos de amplio espectro
de manera temprana para disminuir el riesgo de
evolucién hacia sepsis o choque séptico.®'22!

DISCUSION

Comunicamos el caso de un paciente mascu-
lino de 59 afios de edad con el diagnéstico de
leucemia mieloblastica aguda; esta enfermedad
es una de las malignidades hematolégicas mas
frecuentes del adulto. Datos de Clobal Cancer
Observatory (GLOBOCAN) publicados en
2019 reportan una incidencia global de 5.7 ca-
s0s/100,000 habitantes de linfoma no Hodgkin,
siendo la decimocuarta neoplasia mas frecuente,
las leucemias con 5.2 casos/100,000 habitantes,
el mieloma multiple con 1.7 casos/100,000
habitantes y el linfoma de Hodgkin con 0.97
casos/100,000 habitantes. Segin datos de la
Leukemia and Llymphoma Society, en 2020
se diagnosticaron en Estados Unidos 178,520
casos de todas las malignidades hematolégicas,
es decir, un 9.9% de todos los canceres en ese
periodo. De todas las malignidades hematol6gi-
cas, se espera que las leucemias correspondan
al 34% (60,530 casos), de las que 19,940 seran
nuevos casos de leucemia mieloblastica aguda
(33%). Esta es una enfermedad generalmente
de personas mayores, siendo infrecuente antes
de los 45 anos de edad. El promedio de edad
al diagnostico es de 68 afios. Es mas frecuente
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en hombres que en mujeres. Respecto a Mé-
xico, GLOBOCAN reporta una incidencia de
leucemias de 5.6 y 4.5 casos por cada 100,000
habitantes hombres y mujeres, respectivamen-

te 22,23

En el caso del paciente, el diagndstico morfolé-
gico correspondié a una leucemia mieloblastica
aguda monocitica escasamente diferenciada
(M5a) segun los criterios Franco-Américo-Bri-
tanicos, este subtipo corresponde al 15% de
todas las leucemias mieloblasticas agudas, con
supervivencia general del 21% a los cinco afios
con un tratamiento adecuado, pues la mortalidad
sin tratamiento posterior al diagnostico se estima
a escasos dias a semanas. Con los regimenes de
tratamiento actuales, el 65-70% de los pacientes
alcanzaran una remision completa después de la
quimioterapia de induccién, esta cifra se atenta
en pacientes mayores a 60 anos, en quienes se
espera una supervivencia general del 25 al 40%
a tres afios."?*

Las caracteristicas clinicas y paraclinicas del
paciente al inicio fueron clasicas de infiltracién
medular por células inmaduras neoplasicas, pues
tuvo fiebre, malestar general y pérdida de peso
(sintomas B), astenia y adinamia (anemia), y en
la biometria hematica leucocitosis, anemia y
trombocitopenia. A pesar de la hiperleucocitosis,
el paciente no mostraba datos clinicos de leucos-
tasis, por lo que no se consideré el uso urgente
de leucocitoaféresis, se optd iniciar tratamiento
citorreductivo con esteroides; la lisis de las células
neoplasicas, en especial cuando existe alta carga
tumoral, como en el caso del paciente, se asocia
con hiperuricemia que, junto con la administra-
cion de esteroides, son dos factores de riesgo bien
determinados de nefrolitiasis; incluso algunos
reportes indican que los pacientes que reciben
quimioterapia intensiva tienen 4.5 mas veces
esta complicacion uroldgica durante la terapia de
induccion a la remisién y 2.2 mas veces en los
pacientes en terapia de consolidacién.®
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Los ciclos iniciales de quimioterapia en las
leucemias agudas tienen la finalidad de inten-
tar eliminar la carga celular neoplasica de la
médula ésea, éstas suelen tener un potencial
citotoxico importante sobre las células neopla-
sicas y sanas, por lo que la neutropenia febril
es una emergencia oncolégica frecuente, ya
que hasta el 18% de los pacientes que reciben
quimioterapia mielosupresiva pueden padecer-
la. Si bien las infecciones son la primera causa
de morbilidad y mortalidad en pacientes con
cancer que padecen neutropenia febril, solo en
el 30% de los casos se documenta un foco y
agente etioldgico especifico.?' Lo reportado en la
bibliografia concuerda con el desarrollo clinico
del paciente comunicado, pues la neutropenia
febril por toxicidad hematoldgica inducida por
quimioterapia fue un evento recurrente entre
los ciclos de tratamiento, sin encontrarse foco o
agente etiolégico especifico hasta la aparicion
de los sintomas urinarios.

Durante el curso de la enfermedad, pudo ob-
servarse tendencia a las infecciones por los
mismos agentes de manera reiterativa, esto no es
infrecuente entre los pacientes con malignidades
hematoldgicas, pues tienen miltiples factores de
riesgo, entre los que destacan el estado basal per
se de inmunosupresién, la administracion de es-
teroides, los altos requerimientos transfusionales
que condicionan sobrecarga de hierro, lo cual es
un factor independiente para la adquisicion de
infecciones y mortalidad en mdltiples enferme-
dades malignas hematolégicas. Un estudio que
incluyé pacientes con sindrome mielodisplasico
demostré que la sobrecarga de hierro se asocia
con mayor tasa de infecciones y que cuando
se da un tratamiento éptimo quelante de hierro
(por ejemplo, con deferasirox) hay una diferencia
significativa en la media de tiempo de ocurrir
una infeccion severa (7.8 meses en el grupo no
tratado vs 27 meses en el grupo tratado). Estos
hallazgos fueron confirmados y extendidos a
pacientes con mieloma mdltiple y leucemias
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agudas. Por lo anterior, la sobrecarga de hierro
es un factor que afecta el sistema inmunitario
del paciente y aumenta el riesgo de infeccio-
nes bacterianas y no bacterianas, el exceso de
las reservas de hierro no solo hace proclive la
propagacion de patégenos, sino que también
juega un papel central en la modificacién de
los mecanismos inmunitarios de los pacientes,
especificamente al atenuar la respuesta inmuni-
taria mediada por células. Un estudio realizado
en México demostrd que el promedio de uni-
dades de glébulos rojos transfundidos durante
la induccién en el tratamiento de las neoplasias
hematoldgicas fue de 12, la leucemia mielo-
blastica aguda fue la enfermedad con mayor
requerimiento (16 unidades en promedio), todos
los pacientes tenian concentraciones de ferritina
superiores a 1000 ng/mL y riesgo aumentado de
elevacién de transaminasas e infecciones. Por lo
anterior, concluimos que la sobrecarga de hie-
rro es frecuente en los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda desde etapas tempranas
de tratamiento con las repercusiones clinicas
previamente expuestas.” 81920

El paciente en cuestién tenia episodios de
hematuria franca con codgulos, inicialmente
asociados con los periodos de citopenias se-
cundarias al tratamiento; sin embargo, durante
su evolucion se agregd uropatia obstructiva que
se manifesté como dolor lumbar y coagulos a
nivel del meato urinario, por lo que ingres6 a
protocolo diagnéstico de nefrolitiasis, se utili-
z6 tomografia abdominopélvica simple (TAC),
que de acuerdo con las guias de la AUA y de
la EUA, se considera el patron de referencia
para el diagnéstico de litiasis renal, ya que no
solo puede determinar el tamafo y su relacion
con la anatomia y érganos adyacentes, sino
también identifica cualquier tipo de litiasis, con
sensibilidad y especificidad del 95-96% y 98%,
respectivamente. Las caracteristicas del lito en la
TAC junto con los antecedentes del paciente su-
gerian una litiasis coraliforme por acido drico. Es
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importante recordar que el acido drico es un pro-
ducto del metabolismo de los acidos nucleicos
y, en este caso, su valor pudo verse aumentado
como consecuencia de la lisis tumoral por la
quimioterapia. Las litiasis de acido urico suelen
tener densidades menores en comparacién con
las litiasis cdlcicas, que suelen ser superiores a
900 UH, mientras que las primeras varian de
200 a 450 UH.117.25

Por lo anterior, la dificultad del manejo del
caso clinico reportado yace en la necesidad de
continuar el tratamiento hematolégico, pues la
remisién de la enfermedad indicaba adecua-
da sensibilidad de las células neoplasicas a
los farmacos del esquema de quimioterapia y
suspenderlo traeria consigo un elevado riesgo
de recaida condicionando disminucién en la
supervivencia general. Asimismo, la hematuria
e infecciones secundarias a la nefrolitiasis fueron
complicaciones mas frecuentes y de mayor gra-
do en cada uno de los ciclos de quimioterapia,
por lo que la decisién de modificar y atenuar
el tratamiento radico en que los regimenes con
dosis bajas de citarabina se consideran una op-
cién terapéutica para pacientes con leucemia
mieloblastica aguda no aptos a quimioterapia
intensiva.?® Si bien estos esquemas son mejor
tolerados por la mayoria de los pacientes, las
tasas de supervivencia general y remision siguen
siendo insatisfactorias. Nuestro paciente, a pesar
de la modificacion del tratamiento hematol6gi-
co, persistié con las complicaciones urolégicas,
por lo que se tomé la decisién de suspender
electivamente el tratamiento hasta el alivio de
las mismas por el alto riesgo de mortalidad en
cada uno de los ciclos de quimioterapia.

Se tomé la decisién del manejo quirdrgico una
vez que las condiciones hematolégicas fueron
optimas y la decisién del manejo quirdrgico se
basé en las guias de la EUA y AUA que sugieren
que el manejo éptimo de cualquier tipo de litiasis
mayor de 2 cm o coraliforme debe realizarse
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con nefrolitotomia percutanea estandar (NLPC),
esta técnica ofrece la ventaja de lograr una tasa
libre de litos superior al 90% con una tasa de
complicaciones elevada respecto a la cirugia
retrograda intrarrenal. Después del primer evento
quirdrgico el paciente muestra alivio de los sin-
tomas urolégicos y en la radiografia de control
el dia posterior a [a NLPC no se visualizan litos
residuales; sin embargo, ante la clinica sugeren-
te de recidiva se realiza tomografia abdominal
simple, en el que se visualiza lito residual en
caliz inferior de 0.4 cm, lo que amerit6 una
reintervencién quirdrgica con ureterrenoscopia
mas litotripsia laser, la eleccién de una técnica
menos invasiva en comparacion de la NLPC se
basa en las guias de la EUA y AUA, en la que
se sugiere que el manejo de las litiasis renales
menores de 10 mm localizadas en el polo infe-
rior debe incluir la cirugia retrégrada intrarrenal
como el tratamiento quirdrgico de eleccion.'?

Posterior a la cirugia el paciente tuvo choque
séptico que ameritd estancia en la unidad de
cuidados intensivos por deterioro de las condi-
ciones generales, lesion renal aguda AKIN Il e
insuficiencia hepatica; requirié inicio de trata-
miento antimicrobiano temprano reportdndose
en hemocultivos desarrollo de E. coliy Candida
tropicalis, lo que se relaciona con la alta capa-
cidad de invadir tejidos circundantes y hacer
proclive la diseminacion hematégena desde las
vias urinarias.> Posterior a la curacién del cuadro
el paciente tuvo alivio de los sintomas urinarios,
ausencia de hematuria, fiebre y de otros datos
indirectos de infeccion en ese nivel.

En el contexto de la pandemia de COVID-19
debe considerarse que los pacientes hematol6-
gicos por la condicién per se de inmudepresién
tienen mayor riesgo de contraer la infeccion por
SARS-CoV-2. El paciente inicié dos semanas pos-
teriores a su egreso con sintomas respiratorios,
malestar general, mialgias, por el antecedente
de hospitalizacion reciente en contingencia
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sanitaria, se documenté infeccién por SARS-
CoV-2 con PCR positiva y tomografia de térax
con cambios tipicos; el paciente se encontré en
estadio clinico 1IB; es decir, con requerimientos
de oxigeno suplementario, con recuperacion al
dia 14 del inicio de los sintomas. De hecho, el
conocimiento actual del perfil del paciente con
enfermedades hematolégicas y COVID-19 es es-
caso, algunos reportes indican que los pacientes
con cancer representan el 1% de todos los casos
de COVID-19 acumulados; sin embargo, éstos
tienen mayor riesgo de complicaciones severas,
como ameritar estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos, ventilacion mecanica invasiva
y muerte, en comparacién con los pacientes
previamente sanos (38 vs 8%). La mortalidad
reportada en este grupo ronda entre el 32 y el
40% vy parece relacionarse con mayor edad,
un estado de la enfermedad hematolégica no
controlada o sin tratamiento, antecedente de hi-
pertension arterial y trombocitopenia severa.?’=°
El tratamiento de la leucemia mieloide aguda
en el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2
queda fuera de los objetivos de este reporte.

Posterior al alivio del cuadro infeccioso respira-
torio, habiéndose suspendido la quimioterapia
por tres meses, se decidié revaloracion de la
enfermedad hematolégica encontrandose en
remision de la misma, tomando en cuenta la
baja tolerancia a la citarabina, incluso a dosis
atenuadas, se decidié cambiar el esquema de
mantenimiento por un agente alquilante de
administracién ambulatoria (azacitidina), pues
hace algunos anos la prevencién de recaidas
de la enfermedad seguia siendo un reto tera-
péutico en pacientes en alto riego, pues no se
habia establecido una terapia de mantenimiento
eficaz aparte del trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas; para el resto de
pacientes no aptos para trasplante, el tratamiento
de mantenimiento permanecia siendo contro-
vertido; sin embargo, se demostré6 mejoria en
el tiempo libre de enfermedad en pacientes
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con leucemia mieloblastica aguda tratados con
azacitidina en comparacion con los pacientes
tratados de otra manera, sin modificar la super-
vivencia general, justificando asi el cambio de
esquema del paciente.?

Si bien las terapias actuales han evolucionado
y permitido aumento en las tasas de respues-
ta y supervivencia general, el porcentaje de
pacientes que no alcanzan la remisién con
el tratamiento convencional sigue siendo im-
portante (30%); sin embargo, el paciente tuvo
excelente respuesta hematoldgica posterior a
los ciclos de induccién y a la primera y se-
gunda posremision. Asimismo, a pesar de la
mejoria en las tasas de remision después de la
induccién (70%), la supervivencia general de
estos pacientes sigue siendo baja en compara-
cién con otros canceres, pues tan solo el 21%
de ellos permanece con vida a cinco afios del
diagndstico y la mitad fallece antes del afo; es
meritorio mencionar que nuestro paciente ha
duplicado actualmente la mediana de supervi-
vencia, con adecuada calidad de vida, no ha
mostrado recidiva en los sintomas urinarios y se
ha mantenido en remisién a pesar de las malti-
ples modificaciones u omisiones de tratamiento
y de la infeccion por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

Serias complicaciones urolégicas pueden ocurrir
en condiciones de neutropenia profunda indu-
cida por la enfermedad hematolégica per se o
mas frecuentemente por el tratamiento intensivo
de quimioterapia.

A falta de guias de practica clinica, el tratamiento
de cada paciente debera ser individualizado y en
consenso entre los servicios de Urologia y He-
matologia, considerando el tipo de malignidad
hematoldgica y su respuesta a la quimioterapia,
el tipo de lito, los parametros hematolégicos de
coagulacién y hemostasia y la valoracion de
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riesgo-beneficio obtenido con manejo conser-
vador o quirdrgico.

El tratamiento quirdrgico debe someterse a con-
senso entre un grupo de expertos debido al alto
riesgo de complicaciones y muerte posterior a
la cirugia.
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Neoplasia blastica de células
dendriticas plasmocitoides

Blastic neoplasm of plasmocytoid dendritic
cells.

Martha Elena Hurtado-Martinez,* Luis Eduardo Rodriguez-Pacheco?

Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoides (NBCDP)
es una malignidad hematolégica poco frecuente y altamente agresiva, con una clinica
florida por lo que se requiere su reconocimiento temprano.

CASO CLINICO: Paciente femenina en la segunda década de la vida con neoplasia
blastica de células dendriticas plasmocitoides procedente del estado de Michoacan,
de cuyos hallazgos mas relevantes destacé la existencia de lesiones cutaneas, dolor
abdominal secundario a linfadenitis mesentérica e infiltracién de la médula ésea.
Inicialmente se hizo diagnéstico diferencial con vasculitis, dengue e incluso con un
melanoma debido a la lesién inicial que manifestd la paciente.

CONCLUSIONES: En esta enfermedad es necesario establecer el diagnéstico diferencial
con trastornos linfoproliferativos, leucemias linfoides y mieloides agudas; el analisis
morfolégico de las células neopldsicas es un aspecto importante para la adecuada
orientacion diagndstica.

PALABRAS CLAVE: Células dendriticas plasmocitoides; neoplasias; malignidad he-
matoldgica; vasculitis.

Abstract

BACKGROUND: Plasmacytoid dendritic cell blast neoplasia (NBCDP) is a rare and
highly aggressive hematological malignancy, with florid symptoms, which requires
early recognition.

CLINICAL CASE: A female patient in the second decade of life with plasmacytoid
dendritic cell blast neoplasia from the state of Michoacdn, Mexico, more relevant find-
ings highlighted the presence of skin lesions, abdominal pain secondary to mesenteric
lymphadenitis and infiltration of the bone marrow. Initially, a differential diagnosis
was made with vasculitis, dengue and even melanoma due to the initial lesion that
the patient presented.

CONCLUSIONS: In this disease, it is necessary to establish the differential diagno-
sis with lymphoproliferative disorders, lymphoid and acute myeloid leukemias, the
morphological analysis of neoplastic cells is an important aspect for an adequate
diagnostic orientation.

KEYWORDS: Plasmacytoid dendritic cell; Neoplasms; Hematological malignancy;
Vasculitis.
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ANTECEDENTES

La neoplasia de células dendriticas plasmoci-
toides blasticas es una neoplasia hematolégica
poco frecuente, clinicamente muy agresiva, que
puede manifestarse como lesiones cutaneas con
o sin afectacién de la médula 6sea o disemina-
cién leucémica.’

La nomenclatura de la neoplasia de células blas-
ticas dendriticas plasmocitoides ha cambiado en
multiples ocasiones, anteriormente era conocida
como linfoma de células blasticas natural killer
(NK) y leucemia agranular de células NK.2

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoi-
des blasticas afecta principalmente a hombres
mayores (edad media, 70 afios) y se caracteriza
por lesiones cutaneas con o sin afectacion de la
médula ésea (MO) y diseminacién de células
leucémicas en dérganos linfoides secundarios.?

MARCO TEORICO

El primer caso reportado fue en 1994, desde
entonces, 285 casos se han documentado en
la bibliografia médica: 120 de origen francés,
100 ingleses, 45 entre estadounidenses y cana-
dienses, 6 holandeses, 5 espafioles, 6 chinos y
3 mexicanos. Puede asociarse con otras neopla-
sias, como el linfoma no Hodgkin y la leucemia
mieloide aguda; sin embargo, su verdadera
incidencia se desconoce.*

Inicialmente se creia que esta enfermedad deri-
vaba de las células NK, denominandolo linfoma
blastico de células NK.

En la actualidad se desconoce la causa; sin
embargo, se sigue estudiando, el cariotipo com-
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plejo, la afectacion de 12p13 y los rearreglos de
MYC son las mds comunes.

Los estudios moleculares han demostrado ma-
yor expresiéon de BCL2, TCLTA/B y MYC en la
neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas, teniendo participacién el factor de
transcripcion TCF4.2

Otras alteraciones incluyen: =5, del (5q), -7, del
(7q), del (9qg), del(11q) y del(13q), inactivacién
de supresores de tumores (RB1, TP53, CDKN2A),
activacion de oncogenes (NRAS, KRAS) y mu-
taciones en regulares epigenéticos (TET2, TETT,
DNMT3A, IHD2).?

El diagndstico generalmente se establece me-
diante biopsias de piel. Es necesario aplicar
inmunohistoquimica adecuada para reconocer
esta rara enfermedad.

Se definen varios marcadores IHC (TCL-1,
BDCA-2, CD2AP) para la diferenciacion de
neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas de sus imitadores. TCL-1 se expresa
en el 90% de los casos de neoplasia de células
dendriticas plasmocitoides blasticas y solo en el
17% de los c-AML.®

El enfoque estandar para los pacientes elegibles
ha sido la quimioterapia de inducciéon en dosis
altas, preferiblemente con regimenes basados en
la leucemia linfoblastica aguda, seguida de con-
solidacién con trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (aloHSCT).”

La respuesta completa se definié como la
desaparicion de toda evidencia clinica de en-
fermedad, con normalidad de todos los valores
de laboratorio y radiolégicos.

La respuesta parcial se definié como reduccion
de la enfermedad de mas del 50%.8

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.7047
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 25 anos de edad, originaria
y residente de Zacapu, Michoacan, México.

Acudié al servicio de urgencias refiriendo cefalea
intensa generalizada, actfenos, dolor abdomi-
nal intenso y vémito posprandial de contenido
gastrico, fiebre de 39°. Refiere lesiones dérmicas
hipercrémicas de bordes elevados, no dolorosas
ni pruriginosas.

Antecedentes heredofamiliares: negé familia-
res de primera linea con cancer, alteraciones
genéticas, malformaciones o enfermedades
crénico-degenerativas.

Antecedentes personales no patolégicos: habi-
taba en vivienda urbana, contaba con todos los
servicios, tenia convivencia con animales (un
perro), contaba con drenaje, luz y agua potable.

Antecedentes personales patolégicos: anemia
crénica no clasificada. Cesdrea hacia dos afos.
Dos transfusiones previas. Negd padecimientos
alérgicos y traumatismos.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a
los 11 afios de edad, ritmo regular 28 x 4. Inicio
de vida sexual activa: 17 afios de edad. Parejas
sexuales: 3, heterosexual. Método de planifi-
cacion familiar: anticonceptivos hormonales
orales. Nimero de embarazos: 1, cesarea: 1
hacia dos afos secundaria a falta de progresién
de trabajo de parto.

La paciente inici6 el 17 de septiembre de 2019
con lesién hiperpigmentada en la regién poplitea
en el miembro inferior derecho de aproximada-
mente 2 cm de didmetro, de bordes irregulares,
sin elevacion cutdnea, no dolorosa al tacto,
valorada por el servicio de medicina interna que
solicit6 biopsia de la lesién cutanea y estudios
de laboratorio.
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La paciente refirié iniciar el 9 de septiembre con
dolor abdominal intenso difuso, mal localizado,
sin atenuantes, asi como eventos eméticos,
intolerancia a la via oral e hipertermia no cuan-
tificada.

A la exploracion fisica a su ingreso se encontré
con mucosas bien hidratadas, hiposfagmia,
ruidos cardiacos ritmicos, buena intensidad y
frecuencia cardiaca, ruido respiratorio presente
en ambos hemitérax, sin agregados.

En el térax se observaron pdpulas violaceas y
placas en el térax, la espalda y las extremidades.
Figura 1

Se encontr6é abdomen blando, depresible, dolo-
roso a la palpacién media, peristalsis presente,
no se palparon visceromegalias. Se apreciaron
lesiones nodulares violaceas que no desapare-
cian a la digitopresion.

El 17 de septiembre de 2019 se encontré lo si-
guiente: Hb: 4.40 g/dL, Hto: 13.60%, plaquetas:
155 mil/pL, leucocitos: 1.40 mm?; VSG 76 mm/h,
TP: 14.1 seg, TPT 28.8 seg, INR 1.09.

Figura 1. Lesiones en tdrax posterior que abarcan la
totalidad de la piel, lesiones purpdricas y lesiones
nodulares.
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Se ingres6 con diagndstico de probable vasculi-
tis-dengue hemorragico.

El 19 de septiembre de 2019 se encontré Hb:
4.80 g/dL, Hto: 14.80%, plaquetas 124 mil/pL,
leucocitos: 1.32 mm?, TP 15.0 seg, TPT 31.2 seg,
INR1.16, TGP 103 U/L, TGO 226 U/L, FA 299 U/L.

Se transfundieron tres paquetes globulares, se
indico dieta blanda y se realiz6 ultrasonido
de higado y vias biliares con reporte normal
estructural.

Se inici6 terapia con 150 mg de cloroquina cada
24 horas el 20 de septiembre con mejoria cli-
nica y disminucion de las lesiones dérmicas. El
resultado de estudio de laboratorio para dengue,
Zika y chikunguna fueron negativos.

Se solicité valoracién por reumatologia y se so-
licité determinacién de anticuerpos especificos
y panel inmunoldgico, asi como biopsia de la
lesion cutdnea primaria.

El 20 de septiembre de 2019 se obtuvo lo si-
guiente: Hb: 7.80 g/dL, Hto: 23.0%, plaquetas
147 mil/pL, leucocitos 1.87 mm?, urea 14.69 mg/
dL, BUN 7 mg/dL, creatinina 0.45 mg/dL, BD
1.197 mg/dL, Bl 1.20 mg/dL, TGP 90 U/L, TGO
172 U/L, FA 299 U/L, DHL 453 U/L.

En espera de resultados de biopsia y estudios
inmunoldgicos se decidié dar de alta por alto
riesgo de infeccién nosocomial.

E 1 de octubre de 2019 la paciente reingresé al
servicio de medicina interna al padecer dolor
abdominal en el mesogastrio con intensidad 9/10
en escala EVA, acompanado de gingivorragia,
hematuria macroscopica, rectorragia, fiebre y
malestar general.

A la exploracién fisica se encontré consciente,
orientada, letargica, con edad aparente acorde
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a la cronoldgica, con deshidratacién moderada,
con equimosis en el rostro, fascies dolorosa y
sangrado evidente de encias. Figura 2

En el térax se observaron mdltiples lesiones
purpuricas, sin afectacion cardiorrespiratoria;
abdomen blando, depresible, globoso a expensas
de paniculo adiposo, con equimosis, lesiones
purpdricas no dolorosas, sin areas descamativas,
peristalsis presente, dolor a la palpacién media
y profunda en el mesogastrio, no se palparon
visceromegalias, sin datos de irritacion perito-
neal. Figura 3

Las extremidades estaban integras con equi-
mosis, reflejos conservados, pulsos periféricos
presentes, llenado capilar de 2 segundos.

Figura 2. Lesiones faciales violaceas nodulares de
bordes irregulares que no afectan los parpados.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.7047



Hurtado-Martinez ME, et al. Neoplasia blastica

Figura 3. Lesiones nodulares en el abdomen hiperpig-
mentadas, violdceas no dolorosas.

Se ingres6 con el diagnéstico de probable lupus
eritematoso en estudio. En espera de resultado
de pruebas inmunoldgicas y biopsia cutanea.

Se iniciaron pulsos de 1 g de metilprednisona
en 100 cc de solucién salina al 0.9% cada 24
horas, etamsilato 250 mg IV cada 6 horas, vita-
mina C 1 g cada 6 horas y se solicitaron estudios
de laboratorio completos, que arrojaron los
siguientes resultados: Hb: 4.8 g/dL, Hto: 14.2%,
plaquetas: 120 mil/pL, leucocitos: 1.30 mm?,
urea 16.79 mg/dL, BUN 9 mg/dL, creatinina
2.45 mg/dL, BD: 2.97 mg/dL, BI: 2.20 mg/dL.

El 15 de octubre de 2019 se encontré: urea
26.24 mg/dL, BUN 12 mg/dL, creatinina
0.44 mg/dL, acido drico 4.2 mg/dL, coles-
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terol total 154 mg/dL, triglicéridos 250 mg/
dL, proteina C reactiva 1.21 mg/dL. Com-
plemento C3 129.1 ng/dL, complemento C4
56.3 ng/dL, Anticuerpos anti-Sm 1.20 UR/mL,
anticuerpos anti-SSA (RO) 3.72, anticuerpos
anti-DNA: 1.38.

El resultado de la biopsia cutdnea fue: infiltrado
difuso, monomorfo, con células blasticas de
tamafo medio, nicleo irregular, cromatina laxa
y uno o varios nucléolos.

Citoplasma escaso y sin granulos. El infiltrado
ocupaba la dermis y caracteristicamente no
afectaba la epidermis. No se observaron plasmo-
citos, eosindfilos, angiocentrismo ni destruccion
vascular. Figura 4

DISCUSION

La neoplasia bléstica de células dendriticas plas-
mocitoides es una enfermedad poco frecuente.
Representa menos del 1% de los casos de leuce-
mias agudas y un 0.7% de los linfomas cutédneos.

La manifestacién inicial comdn son las lesio-
nes cutaneas, la mayor parte de las veces se

Figura 4. Biopsia de piel que muestra denso infiltrado
monomorfo, difuso que ocupa la dermis y no afecta
la epidermis.
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encuentra que los pacientes tienen afectacion
multisistémica al momento del diagnéstico.

Se trata de un tumor agresivo, derivado de
precursores de las células dendriticas plas-
mocitoides (también conocidas como células
productoras de interferén de tipo T o monocitos
plasmocitoides), con predileccion por la piel y
la médula 6sea.

Es una enfermedad quimiorresistente; sin em-
bargo, respecto a la eleccién de la induccién
basada en régimen contra la leucemia, todos
los regimenes como ciclo hiperfraccionado fos-
famida, vincristina, doxorrubicina y dexametuno
que se alterna con dosis altas de metotrexato y
citarabina (hyperCVAD) han mostrado més éxito
que los regimenes basados en leucemia mieloide
aguda; sin embargo, el pronéstico sigue siendo
malo, con mediana de supervivencia tipicamente
menor de dos afios.

Aunque esta enfermedad afecta predominan-
temente a hombres con una relacién 3:1, con
un promedio de edad de 67 a 70 afos de edad,
nuestra paciente era mujer, joven, que inicié con
una lesién primaria en el hueco popliteo, que ini-
cialmente media 2 cm y en menos de dos semanas
las lesiones invadieron gran parte de la piel.

La afectacién cutanea ocurre en el 100% de los
casos y se manifiesta con lesiones tipo papulas,
nédulos o placas eritemato-violaceas, que infil-
tran la dermis; las lesiones pueden ser mixtas en
las diferentes regiones de la piel.

El dafno sistémico generalmente afecta sangre
periférica y médula ésea con trombocitopenia
marcada, existencia de blastos en el frotis san-
guineo, contra lo cual puede ofrecerse la opcién
terapéutica de trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos (aloTPH); sin embargo, la
respuesta al tratamiento es transitoria con recaida
a los 6-9 meses.
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No obstante, hay que tener en cuenta que la
NCDP se diagnostica a menudo en pacientes de
edad avanzada con comorbilidades, no aptos a
aloTPH o de terapia intensiva. La radioterapia
puede ser eficaz en la enfermedad localizada,
pero la recaida es muy habitual, por lo que se
reserva para pacientes de edad avanzada no
aptos a tratamiento intensivo.

Puede haber infiltracion mesentérica con firme
adherencia ganglionar a la raiz del mesenterio,
causando dolor abdominal intenso, difuso, que
no cede ante analgésicos.

CONCLUSIONES

Se comunico el caso de una paciente con diag-
nostico tardio de neoplasia blastica de células
dendriticas plamocitoides por ser una afeccion
poco frecuente con pocos casos publicados en
la bibliografia cientifica, ya que su diagnéstico
implica un reto médico pues se asemeja a di-
ferentes afecciones autoinmunitarias, como el
lupus eritematoso o la purpura trombocitopénica
idiopatica.

Esta enfermedad ha mostrado un prondstico
adverso con escasas alternativas de tratamiento.
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Acquired hemophilia A secondary to
Epstein-Barr virus infection.

Hemofilia A adquirida secundaria a infeccion
por virus de Epstein-Barr

Ana Lilia Peralta-Amaro,*? Adriana Vazquez-Hernandez,*? Claudia Hernandez-Marti-
nez,** Eniel Alonso Oliva-Pérez,* Arturo Olvera-Acevedo,*? Olga Lidia Vera-Lastra,'?
Jaime Garcia-Chavez,?? Abihai Lucas-Hernandez*3

Abstract

BACKGROUND: Acquired hemophilia A is a bleeding disorder that is usually pre-
sented as an idiopathic entity; nevertheless, it has been attributed to other factors,
such as autoimmune, malignancy, infections, among others. The diagnosis is made
when autoantibodies against epitopes of factor VIII (FVIII) are evidenced, causing the
neutralization of the FVIII coagulant activity.

CLINICAL CASE: A 34-year-old female patient that presented with coagulopathy after
Epstein-Barr virus (EBV) infection verified by IgG against the nuclear antigen of EBV,
secondary causes, like autoimmune, pregnancy, drugs, and others were ruled out. This
patient improved after receiving treatment with factor VIII, and complete remission was
obtained with rituximab and steroids. After a three-year follow up there has not been
any new episode of coagulopathy.

CONCLUSIONS: Acquired hemophilia A is a life-threatening entity, if not diagnosed
and treated promptly it can be fatal. To the best of our knowledge, this is the first case
of Epstein-Barr virus-associated acquired hemophilia A.

KEYWORDS: Hemophilia A; Epstein-Barr virus; Factor VIII.

Resumen

ANTECEDENTES: La hemofilia A adquirida es un trastorno hemorragico que suele
manifestarse como una enfermedad idiopdtica; sin embargo, se ha atribuido a otros
factores, como autoinmunitario, malignidad, infecciones, entre otros. El diagnéstico se
establece cuando se evidencian autoanticuerpos contra epitopos del factor VIII (FVIII),
que provocan la neutralizacién de la actividad coagulante del FVIII.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 34 afos que tuvo coagulopatia posterior a
infeccion por virus de Epstein-Barr (EBV) comprobada por IgG contra el antigeno
nuclear de EBV; se descartaron causas secundarias, como autoinmunitaria, embarazo,
farmacos, entre otras. La paciente mejord tras recibir tratamiento con factor VIl y se
obtuvo remisién completa con rituximab y esteroides. Tras tres afios de seguimiento
no ha habido ninglin nuevo episodio de coagulopatia.

CONCLUSIONES: La hemofilia A adquirida es una afeccién que amenaza la vida,
si no se diagnostica y trata oportunamente puede ser mortal. Hasta donde sabemos,
éste es el primer caso de hemofilia A adquirida asociada con el virus de Epstein-Barr.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia A; virus de Epstein-Barr; factor VIII.
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BACKGROUND

Acquired hemophilia A is a rare, acquired
bleeding disorder due to the development of au-
toantibodies directed against epitopes of Factor
VIII (FVIII), causing the neutralization of the FVIII
coagulant activity. The autoantibodies against
FVIII differ from alloantibodies against FVIII of
hemophilia A (HA). In the general population,
the incidence of acquired hemophilia A is 1 to 4
cases per million inhabitants and 80% of cases
occur in people over 65 years of age."?

Regarding the etiology, 50% of the cases are
idiopathic and the rest is distributed between
autoimmune, malignancy, pregnancy, infections,
drugs, monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance, rheumatic polymyalgia,
dermatological diseases, blood products transfu-
sion, and other disorders."?

In acquired hemophilia A pathophysiology neu-
tralizing antibodies, 1gG1 and IgG4 subclasses,
are developed. These autoantibodies are mainly
directed against the A2 and C2 epitopes of the FVIII
molecule. It seems that global coagulation is more
suppressed in acquired hemophilia A than in severe
HA due to the inhibition of Factor IX activated
(FIXa)-dependent factor X (FX) activation in the
presence of anti-C2 autoantibodies against FVIIL.!

The clinical picture of acquired hemophilia A is
an abnormal bleeding that can be life threatening
in a person without a history of coagulopathy.
The bleeding predominates in the skin, muscles,
soft tissues, mucosa, retroperitoneum, genitouri-
nary system, and lung, while hemarthrosis are
rare.? Acquired hemophilia A is suspected when
a prolonged activated partial thromboplastin
time (aPTT) is evidenced and that does not cor-
rect with plasma, followed by demonstration of
diminished FVIII activity and the presence of
autoantibodies with neutralizing activity against
FVIII measured with the Bethesda Nijmegen
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modified assay, which allows the titration of the
autoantibody in Bethesda Units/mL (BU/mL)."?
A Bethesda Unit (BU) is the antibody potency re-
quired to inactivate 50% of normal FVIII activity;
however, antibody titers do not correlate with
prognosis, differing from congenital hemophilia.*

Once the diagnosis of acquired hemophilia A
has been made, treatment aims to control and
prevent bleeding, eradicate the inhibitor through
immunosuppressive treatment (IST), and treat the
underlying disease when it exists.>® Herein we
present the case of a middle-aged woman with
acquired hemophilia A that began after Epstein-
Barr virus infection.

CASE REPORT

A 34-year-old female patient with odynophagia
history treated as bacterial pharyngitis with
tetracycline, azithromycin, ceftriaxone, and
dexamethasone for two weeks. At which time
edema and ecchymosis were added in the pelvic
limbs, vasculitis was suspected, and azathioprine
and steroid were administered at unspecified
doses without response. Two weeks later, she
was admitted to the intensive care unit due to
hemorrhagic hypovolemic shock, mechanical
ventilation was required. She had extensive
ecchymosis in limbs with secondary edema
(Figure 1), without evidence of gastrointestinal,
lung, or urinary bleeding. She presented bleed-

Figure 1. Ecchymosis on the patient’s left arm.
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ing at radial arterial puncture sites; with control
of bleeding with physical means which subse-
quently ulcerated and healed (Figure 2). Her
laboratory tests showed prolonged aPTT, anemia,
and high levels of creatinine kinase without kid-
ney damage (Table 1). Erythrocytes packs and a
single dose of 3000 U of factor eight inhibitor
bypassing activity (FEIBA) were administered.
Once hemodynamic stability was achieved
and mechanical ventilation was withdrawn, a
coagulopathy approach was started. A decrease
in FVIII activity and inhibitor against FVIII were
found (Table 1), concluding the diagnosis of

Figure 2. Scars in radial artery puncture sites with
bleeding history and control of it with physical means.

2021; 22 (4)

acquired hemophilia A. Soft tissue ultrasound
demonstrated intramuscular and subcutaneous
hematomas (Figure 3). Underlying immunologi-
cal and neoplastic diseases were ruled out. Due
to upper respiratory infection history, antibodies
against the Epstein-Barr virus (EBV) were request-
ed with a report of IgG 60.43 (positive > 1.0), IgM
0.38 (positive >1.0), and IgG against the nuclear
antigen of EBV 20.67 (positive > 1.0), negative
heterophile antibodies, indicative of EBV in-
fection history. We concluded EBV-associated
acquired hemophilia A.

Treatment was given with four weekly doses of
rituximab 375 mg/m? body surface plus predni-
sone 1 mg/kg/day (four weeks with subsequent
gradual dose reduction). The patient achieved
complete remission at 9 months of follow-up.
During the three-year medical follow-up, there
was no evidence of relapse or development of
autoimmune or neoplastic disease.

DISCUSSION

We present the case of a woman, without personal
or family history of bleeding disorders, with unex-
plained severe bleeding and aPTT prolongation in
which acquired hemophilia A was concluded. The
initial diagnostic approach consists of ruling out
the presence of heparin and lupus anticoagulant;
subsequently, mixing studies must be performed
with dilution in plasma and if there is no correc-
tion of aPTT, the presence of an acquired inhibitor
against any of the coagulation factors should be
considered.* Once the diagnosis of acquired
hemophilia A has been made, it should be inves-
tigated whether there is an associated cause.® This
case, to our knowledge, could correspond to the
first case of Epstein-Barr virus-associated acquired
hemophilia A.

The treatment is aimed to control and prevent

bleeding, avoid any invasive procedure, eradi-
cate the inhibitor by IST, and treat the underlying

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.7276
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Blood tests
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Before immunosuppressive After immunosuppressive
Reference parameters
treatment treatment

Hemoglobin, g/dL

Leucocytes, K/mL 29.4
Platelets, K/mL 259
Reticulocytes, % 25
Creatinine kinase, U/L 7250
Creatinine, mg/dL 1.07
PT, seconds 14
aPTT, seconds 80
Factor VIII, % 2
FVIII inhibitor, BU/mL 53

14.2 12-18
7.6 4.5-10.0
400 150-450
1 0.5-2.5
80 50-150
0.8 0.7-1.3
13 11-15
32 25-35
52 50-150
0 0

PT: prothrombin time; aPTT: activated partial thromboplastin time; BU: Bethesda unit.

Figure 3. Soft tissue ultrasound demonstrating subcu-
taneous bruising.

disease.>®*” We controlled acute bleeding with
bridging therapy or bypassing the inhibitor
activity using activated prothrombin complex
concentrates (APCC). The FEIBA is the most used
among the APCC.>7# In the case of our patient,
we used a single dose of 3000 U FEIBA.

First-line IST includes steroids and cyclophos-
phamide, whereas rituximab, azathioprine,
cyclosporine, mycophenolate, vincristine,
immunoadsorption, and plasmapheresis are

second-line IST.” Aggarwal et al. proposed an
algorithm that incorporates rituximab based on
inhibitor titers: 1) for patients with mild bleed-
ing and inhibitor titers of <5 BU, monotherapy
with steroids is warranted; 2) for patients with
severe bleeding and low to intermediate titers
(< 30 BU) or an inadequate response to predni-
sone as monotherapy, rituximab is added. 3) For
patients with titers > 30 BU, multiple approaches
including rituximab, cyclophosphamide, and
prednisone are used.® Nowadays, there are three
accepted IST regimens: steroids alone, steroids
plus cyclophosphamide, and rituximab with or
without steroids.®

With IST, patients are expected to achieve a par-
tial remission (PR) or complete remission (CR).
The PR is defined as restored FVIII > 50 IU/dL
and the absence of active bleeding after stopping
any hemostatic treatment for more than 24 hours.
CR involves PR associated with the absence of
inhibitor detection, use of prednisone < 15 mg/
day, and discontinuation of any other immuno-
suppressive drug. Good prognostic factors to
achieve PR are FVIII > 1 IU/dL and inhibitor titers
< 20 BU/mL. Poor prognostic factors to achieve
PR are FVIII < 1 IU/dL, inhibitor titers > 20 BU/
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mL, and anti-FVIII autoantibodies type IgA.°
Furthermore, a score of > 2 on the World Health
Organization scale, presence of neoplasms, and
age > 65 years are associated with low survival.®

The acquired hemophilia A remission is expected
in 60-80% of patients in 5-6 weeks with IST. A
PR is expected in less than three weeks with
steroid monotherapy if exist good prognostic
factors, although this response may be faster
and in high percentage, if they are combined
with cyclophosphamide (50% vs 80%). If there
is no response (inhibitor does not decrease or
FVIIl does not increase) after 3-5 weeks with
first-line IST, a second-line treatment may be
considered; the most widely used is rituximab.
Initial monotherapy with rituximab achieves CR
in 42% of cases and when is combined with a
steroid, or with cyclophosphamide plus steroid,
this remission rises to 67%. The rituximab can
achieve CR in patients who have not responded
to first-line treatment, especially in those with
high inhibitor titers (> 100-200 BU/mL).>"!

After achieving remission, relapses have been
reported in 18% of patients treated with ste-
roids, 12% of those treated with steroids plus
cyclophosphamide, and < 3% of those treated
with rituximab-based regimens. There are no spe-
cific treatment regimens for relapses; however,
rituximab has been proposed as maintenance
therapy.®®'! The estimated mortality of acquired
hemophilia is > 20% in patients older than 65
years and in those with underlying malignancy.®

CONCLUSIONS

Our patient had not only life-threatening bleed-
ing but also had high levels of inhibitors, which
is why management with rituximab and steroids
was considered from the beginning, according
to the scheme proposed by Aggarwal et al. Our
patient achieved a complete response at the
9-month follow-up. Acquired hemophilia A is

2021; 22 (4)

a life-threatening entity if not diagnosed and
treated promptly it can be fatal. To the best of our
knowledge, this is the first case of Epstein-Barr
virus-associated acquired hemophilia A.
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