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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La púrpura trombocitopénica trombótica es una microangiopatía 
trombótica rara con prevalencia anual de 10 casos por millón de personas e incidencia 
anual de un caso nuevo por millón de personas. Se define por una deficiencia grave 
en ADAMTS13. El reconocimiento rápido de su causa es decisivo para el tratamiento 
correcto de los pacientes, puesto que se asocia con un diagnóstico erróneo en alre-
dedor del 30% de los casos. Asimismo, el uso de puntuaciones clínicas junto con 
la medición de la actividad de ADAMTS13 es fundamental para confirmar o excluir 
el diagnóstico de púrpura trombocitopénica trombótica. La pentada histórica de 
fiebre, trombocitopenia, anemia hemolítica microangiopática, síntomas neurológi-
cos e insuficiencia renal que solía definir la púrpura trombocitopénica trombótica 
parece obsoleta, ya que varios estudios han demostrado que estos cinco síntomas 
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 púrpura 
trombocitopénica trombótica.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 47 años de edad sin antecedentes mé-
dicos de importancia con cuadro clínico sugerente de púrpura trombocitopénica 
trombótica.

CONCLUSIONES: En un entorno de emergencia, el diagnóstico de púrpura trombocito-
pénica trombótica es un desafío debido a que la enfermedad es poco frecuente, además, 
necesita un diagnóstico diferencial temprano para iniciar el tratamiento apropiado de 
manera oportuna, de lo contrario, puede llevar a retraso en el tratamiento que puede 
afectar el pronóstico del paciente.

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia; púrpura trombocitopénica trombótica.

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.

Rev Hematol Mex. 2021; 22 (4): 203-206.
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ANTECEDENTES

La púrpura trombocitopénica trombótica es 
una microangiopatía trombótica rara con pre-
valencia anual de 10 casos/millón de personas 
e incidencia anual de un caso nuevo/millón de 
personas. Es definida por una deficiencia grave 
en ADAMTS13.1,2,3 Es un trastorno desafiante y 
potencialmente mortal para los hematólogos 
porque: los criterios de diagnóstico no son 
precisos y la supervivencia es solo del 10% sin 
tratamiento con plasma. La decisión crítica es 
determinar si la probabilidad del diagnóstico 
de púrpura trombocitopénica trombótica es su-
ficiente para justificar los riesgos del tratamiento 
con plasmaféresis.1,2

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 47 años de edad sin 
antecedentes de importancia que ingresó a 
hospitalización por padecer un cuadro de cuatro 
semanas de evolución con malestar general y 
debilidad generalizada, con posterior aparición 
de petequias en ambos hemitórax. El hemograma 
documentó anemia leve y trombocitopenia seve-
ra (Cuadro 1). Se corroboró una microangiopatía 
trombótica (MAT) al padecer anemia hemolítica 
con Coombs directo negativo, esquistocitos en 
sangre periférica (Figura 1) y trombocitopenia. 
Recibió tratamiento con inmunoglobulina in-
travenosa a dosis de 0.4 mg/kg al día durante 5 
días y posteriormente corticosteroide intravenoso 

(dexametasona 0.5 mg/kg al día) durante 5 días, 
así como transfusión de concentrados plaque-
tarios. A los 14 días de su hospitalización el 
paciente tuvo alteración neurológica secundaria 
a un ataque isquémico transitorio sin evidencia 
de hemorragia o isquemia en la tomografía de 
cráneo simple. Posteriormente inició con cefa-
lea, crisis convulsivas y deterioro neurológico, 
por lo que se realizó intubación orotraqueal, de 
manera simultánea, tuvo aumento de la creati-
nina sérica. Se estableció el diagnóstico clínico 
de púrpura trombocitopénica trombótica y se 
inició recambio plasmático 1.0 volemias por un 
día; sin embargo, tuvo evolución clínica tórpida 
con posterior desenlace fatal. 

CONCLUSIONES

El diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
trombótica es un desafío, necesita un diagnóstico 
diferencial temprano para iniciar el tratamiento 
apropiado. El reconocimiento rápido de su causa 
es decisivo para el tratamiento correcto de los 
pacientes, puesto que se asocia con un diagnós-
tico erróneo en alrededor del 30% de los casos.1 

La pentada histórica de fiebre, trombocitopenia, 
anemia hemolítica microangiopática, síntomas 
neurológicos e insuficiencia renal que solía 
definir la púrpura trombocitopénica trombótica 
parece obsoleta, ya que varios estudios han 
demostrado que estos cinco síntomas estaban 
presentes en menos del 10% de los pacientes 
con una enfermedad aguda.3 El uso de pun-

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.
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tuaciones clínicas junto con la medición de la 
actividad de ADAMTS13 es fundamental para 
confirmar o excluir el diagnóstico de púrpura 
trombocitopénica trombótica.1 La puntuación 
PLASMIC demostró 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 
clínica cuando no se dispone de tal prueba y se 
necesita una terapia urgente.4,5 Esta puntuación 
debe aplicarse en combinación con el juicio 
clínico en los casos en los que el médico no esté 
seguro de sus hallazgos.5 Nuestro paciente tenía 
4 de los 5 criterios de la pentada característica, 
una puntuación PLASMIC alta (7) con riesgo 
alto (96.2%) de predicción de la actividad en-
zimática de ADAMTS13 < 10%; sin embargo el 
tratamiento óptimo inició de una manera tardía. 
El diagnóstico de púrpura trombocitopénica 
trombótica en un entorno de emergencia es un 
desafío porque la enfermedad es poco frecuente, 

Figura 1. Patrón hemolítico: anisopoiquilocitosis, 
anisocromía, esquistocitos (hematíes fragmentados), 
policromatofilia.

Cuadro 1. Resultados de laboratorio del caso

Biometría hemática completa

↓ Hemoglobina 11.9 g/dL (VN, 14-17 g/dL) 
VCM, 88.0 fL (VN, 84-96 fL)
RDW, 14.9% (VN, 11.5-14.5%)
↓ Plaquetas, 6×103/μL (VN, 141-400 x 103/μL) 
Leucocitos, 9340 x 103/μL (VN, 5-10 x 103/μL)

Hemólisis

↑ Bilirrubina total, 2.89 mg/dL (VN, < 1.2 mg/dL)
↑ Bilirrubina indirecta, 2.11 mg/dL (VN, 0.1-1 mg/dL) 
↑ DHL, 1077 U/L (VN, 135-225 U/L)
↑ Conteo de reticulocitos, 13.2% (VN, 0.5-2.3%)
Prueba de Coombs directo negativo

Pruebas de función renal y uroanálisis
BUN, 17.3 mg/dL (VN, 6-20 mg/dL)
Creatinina, 0.7 mg/dL (VN, 0.7-1.2 mg/dL)
Uroanálisis normal

Serología

↑ VSG 22 mm/h (VN, 0-15 mm/h)
ANA no disponible, y anti-dsDNA negativo
Anticardiolipina, Ac β-2 glicoproteína y anticoagulante lúpico negativos
Factor reumatoide no disponible y anti-CCP normal

Coagulación TP, INR, TTP normales

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

ADAMTS13 No disponible

Imagenología
Radiografía de tórax: normal
Tomografía computada de cráneo simple: normal, sin evidencia de sangrado o 
isquemia

VN: valor normal.
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lo que puede llevar a retraso en el tratamiento 
que puede afectar el pronóstico, como en el caso 
de nuestro paciente. 

REFERENCIAS 

1.	 Joly BS, Coppo P, Veyradier A. An update on pathoge-
nesis and diagnosis of thrombotic thrombocytopenic 
purpura. Expert Rev Hematol 2019; 12 (6): 383-395. doi: 
10.1080/17474086.2019.1611423.

2.	 George JN, Al-Nouri ZL. Diagnostic and therapeutic cha-
llenges in the thrombotic thrombocytopenic purpura 
and hemolytic uremic syndromes. Hematology Am Soc 

Hematol Educ Program 2012; 1: 604-609. doi: 10.1182/
asheducation-2012.1.604. 

3.	 Joly BS, Coppo P, Veyradier A. Thrombotic thrombocyto-
penic purpura. Blood 2017; 129 (21): 2836-2846. doi: 
10.1182/blood-2016-10-709857. 

4.	 Li A, Khalighi PR, Wu Q, Garcia DA. External validation of 
the PLASMIC score: a clinical prediction tool for thrombotic 
thrombocytopenic purpura diagnosis and treatment. J 
Thromb Haemostasis 2017; 16 (1): 164-169. doi: 10.1111/
jth.13882. 

5.	 Tiscia GL, Grandone E. PLASMIC score: Not intended to 
replace but rather to prompt the ADAMTS13 testing. 
Transfusion 2020; 60 (12): 3070-3072. doi: 10.1111/
trf.16105.



207www.nietoeditores.com.mx

Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: El síndrome de Evans es una afección hematológica crónica, in-
frecuente, con incidencia mundial de 1.8 por cada millón de habitantes al año. Se 
define por la coexistencia de dos o más citopenias: anemia hemolítica, trombocito-
penia o neutropenia autoinmunitarias. El diagnóstico es un reto, ya que se establece 
por exclusión clínica y de laboratorio de otras enfermedades infecciosas, malignas o 
autoinmunitarias. Las manifestaciones clínicas son consecuencia directa de la anemia 
y la trombocitopenia.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 22 años con diagnóstico de trombocito-
penia, acudió a consulta por padecer síntomas inespecíficos, repetitivos y de alivio 
espontáneo desde hacía 3 años. Tuvo episodios de epistaxis, gingivorragia, cefalea 
con fotosensibilidad y hemorroides. Manifestó equimosis y petequias en las extre-
midades y la mucosa oral, así como esplenomegalia. La biometría hemática reportó 
hemoglobina de 11.6  g/dL, plaquetas de 3000/mm3 y prueba de Coombs directa 
positiva. El paciente fue diagnosticado con síndrome de Evans y se hospitalizó para 
aféresis plaquetaria y manejo con pulsos de metilprednisolona. En la actualidad se 
reporta estable.

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

PALABRAS CLAVE: Síndrome de Evans; anemia hemolítica; 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/
mm3 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 síndrome 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 más citopenias, entre las que destaca ge-
neralmente anemia hemolítica autoinmunitaria, 
trombocitopenia autoinmunitaria y, con menor 
frecuencia (15-20%), neutropenia autoinmuni-
taria.1 El síndrome de Evans afecta a alrededor 
del 0.8-3.7% de los pacientes con trombocito-
penia o anemia hemolítica autoinmunitaria al 
momento del diagnóstico.2 En México existen 
pocos datos estadísticos del síndrome de Evans. 
Entre 2002 y 2005 se registró una prevalencia 
de trombocitopenia de 9.5 casos por cada 
100,000 habitantes3 y en 1998 se encontraron 
1311 casos de anemia hemolítica autoinmu-
nitaria al año.4 Según 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.5 El síndrome se ha descrito 
en todos los grupos etarios y razas, incluidos 
neonatos, niños y mujeres embarazadas. Tiene 
incidencia mundial de 1.8 por cada millón de 
habitantes al año.1 Tiene un predominio por el 
sexo masculino durante la infancia; en cambio, 
en el adulto es más prevalente en mujeres (60-
70%),6 con una proporción de 3:2, similar a la 
mayor parte de las enfermedades autoinmunita-
rias.7 Del 27 al 50% de los casos se asocia con 
neoplasias hematológicas, lupus eritematoso 
sistémico, síndrome antifosfolipídico, síndro-
me de Sjögren, deficiencia de IgA, síndrome 
linfoproliferativo autoinmunitario, enfermedad 
de Hodgkin y leucemia linfocítica crónica. Las 
neoplasias hematológicas representan el 21% 
de los casos totales de síndrome de Evans, 
por lo que en los pacientes con alguna de las 
enfermedades anteriores y citopenias autoin-
munitarias, es sabio considerar un síndrome de 
Evans secundario.1

Se han identificado casos familiares de síndrome 
de Evans, aunque la causa y fisiopatología son 
poco claras. El síndrome de Evans manifiesta 
una serie de alteraciones en la regulación inmu-
nológica, que están relacionadas, pero no son 
exclusivas. Existe disminución de inmunoglobu-
linas séricas, en específico de IgG, IgM e IgA. 
Hay evidencia de hiperplasia linfoide e hiperac-
tividad en la desregulación del antígeno APO-1, 
que se expresa en los linfocitos T y B activados.2 

Asimismo, se ha observado aumento de las cé-
lulas T8, disminución de células T4, de IL-10, 
interferón gamma y de la relación CD4:CD8.4 
Por otro lado, se ha asociado con infecciones o 
tras la aplicación de vacunas, como sarampión, 
rubéola e influenza.8 La anemia hemolítica auto-
inmunitaria, la trombocitopenia y la neutropenia 
pueden aparecer de manera secuencial o estar 
todas presentes al momento del diagnóstico. El 
curso típico se caracteriza por periodos de exa-
cerbaciones y remisiones frecuentes y crónicas, 
con una clínica de inicio variable.2

Las manifestaciones clínicas pueden ocurrir en 
episodios de recaídas 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.6 Pueden existir infecciones 
frecuentes, especialmente respiratorias (66.6%), 
secundarias a la neutropenia.4 El diagnóstico se 
basa en la identificación concomitante o secuen-
cial de dos o más citopenias autoinmunitarias, ya 
sea anemia hemolítica autoinmunitaria caliente, 
trombocitopenia inmunitaria o, en menor me-
dida, neutropenia autoinmunitaria. Además, se 
establece por exclusión de otras enfermedades 
infecciosas, malignas o autoinmunitarias. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 22 años, campesino y 
con vivienda rural, con antecedentes heredofa-
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miliares de cirrosis hepática y trombocitopenia. 
Refirió tabaquismo y alcoholismo ocasional 
hasta llegar al estado de embriaguez. Negó 
padecimientos crónico-degenerativos o trau-
máticos de importancia. Tenía antecedentes de 
exposición a químicos automotrices, fertilizantes 
e insecticidas. 

El paciente acudió a consulta con síntomas 
inespecíficos, repetitivos y de alivio espontáneo 
desde hacía 3 años. Había tenido frecuentemente 
episodios de epistaxis, gingivorragia, cefalea con 
fotosensibilidad, estreñimiento y hemorroides, 
así como la aparición de equimosis y petequias 
espontáneas a consecuencia de traumatismos 
leves en las extremidades y la mucosa oral. Negó 
fiebre, mialgias, artralgias, dolor torácico o ab-
dominal, náusea o vómito. Tenía el antecedente 
de ser atendido por un diagnóstico probable de 
hígado graso, sin mejoría. Se le diagnosticó pre-
viamente trombocitopenia de origen infeccioso 
que se trató con ácido fólico, dexametasona y 
azatioprina, con mejoría transitoria. 

A la exploración física se encontró un hombre 
de edad similar a la cronológica, con coloración 
normal de tegumentos, sin palidez ni ictericia, 
aparentemente sano. Signos vitales dentro de 
parámetros normales, normocéfalo sin lesiones 
evidentes, precordio rítmico y regular sin soplos. 
Campos pulmonares con tórax normolíneo, 
amplexación adecuada, transmisión de la voz y 
claro pulmonar normales. No mostraba altera-
ciones anatómicas, masas o lesiones aparentes 
a la exploración visual. En la exploración oro-
faríngea se observó hiperemia gingival inferior, 
sin inflamación, petequias y ulceraciones en la 
mucosa bucal. Abdomen depresible, sin dolor a 
la palpación con discreta esplenomegalia, sin he-
patomegalia. Se observaron estrías de coloración 
rojiza en el hemiabdomen derecho. Miembros 
superiores e inferiores eutérmicos, eutróficos 
con pulsos palpables. En la extremidad superior 
derecha se observaron dos hematomas extensos, 

de 2 y 10 cm de diámetro; en la extremidad su-
perior izquierda había una lesión de coloración 
violácea, junto con un hematoma de 2 cm. En 
la extremidad inferior derecha se observó un 
hematoma en el talón y un segundo hematoma 
localizado en la región posterior de la pierna, 
aproximadamente de 5 cm. En la exploración 
neurológica no se encontró ninguna anormali-
dad. Piel con perfusión e hidratación adecuada, 
turgencia elástica y llenado capilar normal.

La biometría hemática reportó: hemoglobina 
de 11.6  g/dL, leucocitos 10,860/mm3, pla-
quetas 3000/mm3, reticulocitos 2%; prueba 
de Coombs directa positiva; deshidrogenasa 
láctica 3900 U/L, bilirrubina directa 0.62 mg/
dL, bilirrubina indirecta 1.75 mg/dL, bilirrubina 
total 2.37 mg/dL, proteínas totales 6.72 g/dL, al-
búmina 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 
reportó esplenomegalia grado I.

El paciente se hospitalizó para aféresis pla-
quetaria, así como manejo con pulsos de 
metilprednisolona durante 3 días, posteriormente 
se continuó con prednisona a una dosis inicial de 
1 mg/kg al día durante 4 semanas. Actualmente 
el paciente se reporta estable con hemoglobina 
de 13.6 g/dL, leucocitos 8900/mm3, plaquetas 
63,000/mm3, deshidrogenasa láctica 294 U/L. 
Se mantiene en vigilancia por el alto riesgo de 
recaídas.

DISCUSIÓN 

El síndrome de Evans es una afección hemato-
lógica crónica y un diagnóstico de exclusión, 
descrita inicialmente como la aparición si-
multánea o secuencial de anemia hemolítica 
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autoinmunitaria, Coombs positivo y tromboci-
topenia autoinmunitaria. La anemia hemolítica 
autoinmunitaria se sospecha cuando se iden-
tifica anemia, de características normocítica y 
normocrómica con resultados de laboratorio 
sugerentes de hemólisis, 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 hemolítica que no ha recibido una 
transfusión reciente y no tiene aglutinina fría o 
anticuerpo de Donath-Landsteiner, esferocitos 
en un frotis de sangre periférica y sin otra causa 
identificable, confirma el diagnóstico de ane-
mia hemolítica autoinmunitaria de anticuerpos 
calientes.1,9,10 

Por su parte, la trombocitopenia se sospecha con 
la existencia de trombocitopenia de inicio rápido 
(recuento de plaquetas menor de 100,000/mL), 
con historia clínica, examen físico y pruebas 
de laboratorio sin asociaciones con alguna 
enfermedad hepática, deficiencia de médula 
ósea o alguna neoplasia. Solamente un 15% de 
los pacientes muestran neutropenia autoinmu-
nitaria (< 1500 cél/mL). En algunas ocasiones 
se encuentra anticuerpos antineutrófilos.1,11,12,13 

Si bien aún no se ha dilucidado, algunos in-
vestigadores demostraron la disminución de 
las inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA, así como 
datos que sugieren que las citopenias relacio-
nadas con el síndrome de Evans pueden estar 
relacionadas con anormalidades en las células 
T debido a disminución de las células T coope-
radoras y al aumento de las células T supresoras. 
Esto fue apoyado, en parte, por la hiperactividad 
linfoide que observó Savasan en su estudio. El 
estudio conducido por Teachey y colaboradores 
demostró que un número de pacientes con el 
síndrome de Evans pudieran tener un síndrome 
linfoproliferativo, lo que implicaría que ambas 
afecciones pudieran estar sobrepuestas y explicar 

el comportamiento de esta enfermedad. Este 
hallazgo tiene implicaciones terapéuticas im-
portantes, debido a la naturaleza de un trastorno 
linfoproliferativo.

Tras el diagnóstico de la enfermedad, es de 
vital importancia la identificación de la causa 
primaria o secundaria. El síndrome 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 hematológica como linfomas 
o trastorno linfoproliferativo como gammapatía 
monoclonal, o hipo-hipergammaglobunemia, ya 
que éstas se manifiestan en el 21% de los casos. 
Otras enfermedades comúnmente encontradas 
en los pacientes con síndrome de Evans secun-
dario son las enfermedades autoinmunitarias 
(18.2%), el lupus eritematoso sistémico (LES) 
es el trastorno más frecuente. En los niños, las 
inmunodeficiencias primarias (mutación FAS en 
ALPS, deficiencia de CTLA4 y LRBA) representan 
hasta el 60% de los casos de síndrome de Evans 
secundario.1,14 

Aunque no existe suficiente evidencia acerca de 
síndrome de Evans asociado con infecciones, 
es recomendable obtener pruebas virales (VIH, 
VHC, VHB, VEB, CMV, parvovirus B19). Existen 
reportes de síndrome de Evans en pacientes 
enfermos con COVID-19, por lo que el virus 
SARS-CoV-2 podría ser una probable causa de 
este síndrome.15 

El síndrome de Evans tiene un pronóstico favo-
rable con el tratamiento adecuado; sin embargo, 
se asocia con otras afecciones autoinmunitarias 
de carácter linfoproliferativo implicadas en los 
cuadros graves. Está demostrado que los pacien-
tes mayores de 60 años tienen mayor riesgo de 
complicaciones cardiovasculares relacionadas 
con anemia hemolítica inmunitaria e infeccio-
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nes después de la esplenectomía. No existe un 
consenso sobre el tratamiento del síndrome de 
Evans. El manejo actual es una extrapolación del 
tratamiento de las formas aisladas de tromboci-
topenia y anemia hemolítica autoinmunitaria, 
del que, al igual que en estas enfermedades, el 
objetivo es lograr una respuesta completa a largo 
plazo, disminuyendo las recaídas que ocurren 
frecuentemente en el síndrome. Se requiere un 
tratamiento sintomático, con transfusiones en pa-
cientes con casos de anemia severa (< 6 g/dL) o 
en pacientes hemodinámicamente inestables. En 
caso de transfusiones frecuentes, debe evaluarse 
la administración de un agente estimulante de 
la eritropoyesis. Se considera, además, la admi-
nistración de ácido fólico. En caso de sangrado 
activo, debe considerarse una urgencia con 
manejo con hemoderivados, glucocorticoides e 
inmunoglobulina intravenosa.1 

Un paciente se considera apto a tratamiento 
si tiene anemia (≤  10  g/dL de Hb) y trombo-
citopenia (<  25,000-30,000/m3) clínicamente 
significativas, ya que existe un riesgo siete veces 
mayor de tener un sangrado activo a un año que 
amerite hospitalización.11 

El seguimiento es mensual, con valoración de las 
concentraciones de hemoglobina y plaquetas.10 

El tratamiento de primera línea recae fundamen-
talmente en la administración de corticosteroides 
junto con la administración de inmunoglobulina 
intravenosa. Se recomienda prednisona a dosis 
de 1-2 mg/kg al día y en pacientes con manifes-
taciones clínicas graves se administra una dosis 
inicial de 4-6 mg/kg al día durante las primeras 
72 horas, pudiéndose requerir pulsos de metil-
prednisolona (hasta 15 mg/kg al día).

La duración del tratamiento está determinada 
por los niveles y duración de las citopenias. El 
tratamiento se administra durante tres a cuatro 
semanas, hasta la interrupción o disminución 
rápida durante una semana para tratar la trom-

bocitopenia aislada; en el caso de la anemia 
hemolítica autoinmunitaria, es recomendable 
una disminución progresiva de los corticoste-
roides durante seis meses.

Se han evaluado regímenes alternativos, como 
una dosis alta de prednisona de 30  mg/kg al 
día durante 3 días, seguida de 20 mg/kg al día 
durante 4 días y finalizando con una reducción 
progresiva de 10, 5, 2, 1 mg/kg al día por sema-
na. La respuesta inicial es satisfactoria hasta en 
el 80% de los pacientes; sin embargo, al año se 
encuentran tasas de remisión bajas, del 20 al 
30% y del 33% en caso de trombocitopenia y 
de anemia hemolítica autoinmunitaria, respec-
tivamente. Los corticosteroides tienen efectos 
similares en la neutropenia autoinmunitaria.16 

La inmunoglobulina intravenosa es una terapia 
controvertida. Se recomienda su administración 
en pacientes con predominio de síntomas de 
trombocitopenia, recuentos plaquetarios meno-
res a 30,000/m3. Se prescribe a dosis de 0.4-1 g/
kg al día durante 3 a 4 días. Su administración es 
una terapia de rescate y no modifica la historia 
natural de la enfermedad.6 Rituximab es un fár-
maco de segunda línea, a dosis de 375 mg/m2 a 
la semana durante 4 semanas. En combinación 
con corticosteroides tiene tasas de remisión de 
hasta el 76%. Es común su administración en 
pacientes resistentes y son necesarios ciclos 
repetidos para obtener efectos a largo plazo.14 
La esplenectomía 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 hemolítica autoinmunitaria aislada, 
respectivamente.1 La administración de inmuno-
supresores es útil en pacientes corticorresistentes 
o que no responden al rituximab. Las opciones 
incluyen ciclofosfamida, micofenolato de mo-
fetilo, azatioprina o ciclosporina, generalmente 
en asociación con corticosteroides, mostrando 
tasas de respuesta del 50 al 100%.14 
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Por último, se consideran los agonistas del 
receptor de trombopoyetina, trasplante de 
células madre hematopoyéticas, tanto autó-
logo como alogénico. Estas terapias son el 
último recurso, se han indicado solo en casos 
específicos 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 investigación, 
aunque pareciera ser una opción viable para 
la remisión completa de la enfermedad.17 Al 
mismo tiempo, se evalúa la administración de 
medicamentos, como bortezomib (inhibidor 
reversible del proteasoma 26S), romiplostim 
y eltrombopag, fármacos para el tratamiento 
de la trombocitopenia tras un fracaso del trata-
miento estándar, por lo que podrían evaluarse 
en el futuro para el tratamiento del síndrome 
de Evans.18,19 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia congénita de proteína C es una rara enfermedad 
hematológica que puede tener una evolución grave en el periodo neonatal. Puede 
tener diversas manifestaciones clínicas, que van desde asintomáticas al tromboem-
bolismo venoso y sus complicaciones agudas son potencialmente mortales, como 
púrpura fulminante y coagulación intravascular diseminada. La evolucion puede ser 
rápida, las aréas distales bilaterales simétricas, si no se inicia tratamiento de manera 
oportuna, evolucionan a daño neurológico, oftalmológico, pulmonar y amputación 
de extremidades.

CASO CLÍNICO: Lactante masculino de 31 días de vida con déficit nutricional crónico, 
prematurez, sepsis tardía y trombocitopenia que requirió politransfusiones de plasma 
fresco congelado, plaquetas antes y después de la cirugía de herniorrafia inguinal 
bilateral complicada con hemorragia posquirúrgica, hematocele a tensión. El perfil 
trombofílico evidenció déficit de proteína C, el paciente tuvo evolución favorable al 
tratamiento y se mandó a seguimiento al servicio de Hematología.

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

PALABRAS CLAVE: Proteína 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 proteína C es un zimógeno dependiente de la 
vitamina K que tiene funciones en la regulación 
de la trombosis y la hemostasia en humanos. 
La proteína fue purificada y caracterizada por 
Stenflo en 1976.1 La incidencia de la deficiencia 
de proteína C es de 1 por cada 40,000-250,000. 
La deficiencia severa de proteína 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 
más frecuentes (1 por cada 200 a 500).2 La baja 
prevalencia de pacientes con deficiencia gené-
tica grave de proteína C puede explicarse por la 
muerte fetal y las muertes prenatales antes del 
diagnóstico.3

La deficiencia de proteína C es causada por una 
mutación en el gen PC (PROC) ubicado en el 
cromosoma 2q14.3. Éstas pueden ser heteroci-
gotas y adquiridas, que son más frecuentes que 
las deficiencias homocigóticas.4

Las afecciones protrombóticas adquiridas y 
heredadas, incluidas en factor V de Leiden y la 
mutación del gen de la protrombina: las deficien-
cias de la proteína C, proteína S y antitrombina; 
el factor VIII elevado, lipoproteína (a) y homo-
cisteína; y los anticuerpos antifosfolipídicos son 
conocidos como factor de riesgo de trombosis.5,6

La deficiencia de proteína C puede tener di-
versas manifestaciones clínicas, que van desde 
asintomáticas a manifestaciones sistémicas, 
como púrpura fulminante, hematomas, epistaxis, 
sangrado prolongado, hidrocefalia, hemorragia 
subaracnoidea, embolia pulmonar, trombótico 
hemorrágico gastrointestinal y genitourinario, 
infartos de las mucosas, trombosis renal y venosa 
profunda con embolia pulmonar, coagulación 
intravascular diseminada y sepsis por Candida.7 
Los neonatos heterocigotos muestran lesiones 

trombóticas cutáneas, renales o en la vena umbi-
lical. Las lesiones por lo general causan la muerte 
si no son tratadas.8 Para los padres de recién 
nacidos con deficiencia congénita de proteína 
C, el diagnóstico molecular ofrece una opción 
para un diagnóstico prenatal durante el próximo 
embarazo. El diagnóstico temprano puede ser 
especialmente importante considerando el mal 
pronóstico de esta grave enfermedad y la nece-
sidad asociada de atención multidisciplinaria 
para abordar las secuelas oftalmológicas y neu-
rológicas en los individuos afectados.9

El American College of Chest Physicians en sus 
guías recomienda para el tratamiento antitrom-
bótico en recién nacidos sintomáticos 10 a 
20 mL/kg de plasma fresco congelado cada 12 
horas o crioprecipitado 20 a 60 UI/kg hasta el 
alivio del cuadro clínico. El tratamiento profi-
láctico se inicia después de la estabilización de 
los síntomas clínicos. El crioprecipitado puede 
reducirse individualmente a un nivel profilácti-
co: dosis regímenes de 24 a 90 UI/kg una vez al 
día, 250 a 350 UI/kg cada dos días o 90 UI/kg 
tres veces por semana. Otras terapias incluyen 
administración de anticoagulantes y anticuerpos 
monoclonales. Una terapia curativa del déficit 
severo de proteína C es el trasplante de hígado.10

CASO CLÍNICO

Lactante masculino de 31 días de vida que 
ingresó a urgencias transferido de un hospital 
regional con diagnóstico presuntivo de sepsis 
tardía, desnutrición crónica secundaria a este-
nosis hipertrófica del píloro y hernia inguinal 
bilateral. Antecedentes prenatales: hijo de ma-
dre de 18 años de edad, secundigesta, periodo 
intergenésico corto, el primer hijo tuvo muerte 
perinatal por prematurez extrema. El reporte 
perinatal señaló oligoamnios severo, parto por 
cesárea con presentación podálica, APGAR 8-9 
al primer y quinto minuto de vida, respectiva-
mente, valorado en la semana 31 de gestación 
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que evolucionó con síndrome de dificultad res-
piratoria del recién nacido, por lo que recibió 
oxigenoterapia con NCPAP y cánula nasal duran-
te dos semanas. El paciente fue ingresado en área 
intermedia neonatal, con abordaje diagnóstico: 
lactante de edad corregida 34.4 semanas, sep-
sis tardía, desnutrición proteico-calórica grado 
III, anemia del prematuro, trombocitopenia de 
consumo y hernia inguinal bilateral. Se descar-
tó estenosis hipertrófica del píloro a través de 
ecografía. En su enfoque infeccioso completó 
esquema inicial de tratamiento antibiótico em-
pírico: cefepima/amikacina; por aislamiento de 
Staphylococcus haemolyticus y por hemocultivo 
de E. faecalis completó piperacilina/tazobactam 
más aminoglucósido, se descartó infección del 
complejo TORCH y VIH no reactivo.

El hemograma mostró leucocitosis con reactante 
de fase aguda negativa, anemia hipocrómica, mi-
crocítica arreactiva, trombocitopenia moderada, 
estudios de coagulación TP, TPTa y fibrinógeno 
normal, función renal y hepática adecuadas para 
su edad. Se interconsultó al servicio de Hema-
tología, con frotis sanguíneo periférico: serie 
roja normal, serie blanca leucocitos: 14 x 103/
µL, neutrófilos 48%, monocitos 4.8%, linfocitos: 
48%, plaquetas: 80 x 103

/µL. Tuvo signos de san-
grado en la segunda semana de hospitalización 
a nivel conjuntival junto con disminución de 
serie roja y trombocitopenia severa de hasta 26 
x 103/µL que requirió transfundir glóbulos rojos 
y hemoderivados plasma y plaquetas.

En su tercera semana de hospitalización, una vez 
estabilizado el cuadro infeccioso, el paciente 
requirió herniorrafia bilateral; 8 horas después 
de la intervención quirúrgica tuvo equimosis 
testicular y sangrado posquirúrgico compatible 
con hematocele a tensión (Figura 1). La ecografía 
del testículo derecho e izquierdo reveló que me-
dían 0.89 x 0.44 x 0.54 y 0.61 x 0.43 x 0.41 cm, 
respectivamente, con volumen de 0.11 (derecho) 
y 0.06 (izquierdo) de textura homogénea, flujo 

vascular conservado, sin alteración vascular en 
el cordón espermático, epidídimos normales, 
engrosamiento de tejidos blandos con líquido en 

Figura 1. Equimosis testicular y sangrado posquirúrgi-
co compatible con hematocele a tensión.
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la bolsa escrotal derecha. El servicio de cirugía 
pediátrica colocó drenaje Penrose en la bolsa 
escrotal derecha para drenaje de hematocele. 
De manera simultánea se transfundió plasma 
fresco congelado por 72 horas con respuesta 
clínica favorable. Figura 2

Se completaron estudios trombofílicos que 
arrojaron los siguientes resultados: homocisteí-
na 6.13 µmol/L (rango referencial: 2.90-16.00), 
mutación de protrombina G20210A. normal, 
factor V Leiden normal y proteína C disminuida 
(24.6%), que dio la impresión diagnóstica de 
trombofilia primaria, que requiere estudios de 
seguimiento ambulatorio. El paciente fue dado 
de alta a los 42 días de hospitalización con in-
dicación de tratamiento: hierro polimaltosado 
enteral, ácido fólico y estudio complementario 
de proteína C y S a los padres y control ambula-
torio en 6 semanas de proteína 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, anticoagulación con heparina de bajo 
peso molecular a dosis terapéutica. 

DISCUSIÓN

Este caso pone de manifiesto la importancia 
del diagnóstico diferencial de enfermedades 
neonatales hemorrágicas frente a un lactante 
con antecedentes de prematurez y larga estan-
cia hospitalaria. En este caso clínico se reúnen 
los siguientes criterios analíticos: anemia 
microcítica, hipocrómica arreactiva, trombo-
citopenia moderada sin poder determinarse si 
era de inicio temprano, dejando un diagnóstico 
poco claro, más datos clínicos de sepsis tardía, 
pero sin criterios de coagulación 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 antibiótico y manejo complemen-
tario. Los estudios de coagulación TP, TPTa y 
fibrinógeno fueron normales, sin afectación 
hepática, lo que descarta hipofibrinogenemia, 
alteración en los factores de coagulación y 
deficiencia de vitamina K.

La ruta diagnóstica fue con estudio trombolíti-
co con resultados de factores anticoagulantes, 
como la proteína C disminuida pendiente de 
confirmación diagnóstica, debido que deben 
transcurrir 6 semanas después del cuadro agudo 
para el control de laboratorio, evitando así falsos 
resultados, además de recabar la detección ma-
terna de anticoagulante lúpico, anticardiolipina 
y anticuerpos anti-beta2-glicoproteína junto con 
detección en ambos padres de proteína C y S.

Las sugerencias actuales están encaminadas 
a transfusiones profilácticas de plaquetas en 
prematuros menores de 34 semanas a cifras infe-
riores de 25,000/µL. El plasma fresco congelado 
se indica para tratar deficiencias adquiridas del 
factor de coagulación como resultado de coa-
gulación intravascular diseminada, deficiencias 
congénitas del factor X, XI, proteína C, proteína 
S y antitrombina.

Figura 2. Favorable respuesta clínica al quinto día de 
manejo con plasma fresco congelado.
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CONCLUSIONES

El déficit congénito de proteína C con o sin trom-
boembolismo puede afectar a los recién nacidos, 
implica un desafío diagnóstico para el neonató-
logo y es necesario conocer los cuidados y las 
bases de su tratamiento, deben ser tratados por 
un hematólogo debido a la compleja interacción 
de los componentes hemostáticos, fibrinolíticos 
y anticoagulantes que da lugar al adecuado 
proceso de reparación de los tejidos. Debido 
a la importancia de estas proteínas anticoagu-
lantes para el mantenimiento del equilibrio del 
sistema hemostático, su diagnóstico diferencial 
debe estar presente aun cuando su deficiencia 
es poco frecuente, pues constituye una causa 
importante de predisposición en la aparición de 
eventos tromboembólicos, a fin de prevenir las 
secuelas que pueden originar una discapacidad 
de grado variable o incluso la muerte.

REFERENCIAS

1.	 Ghassemi F, Abdi F, Esfahani M. Ophthalmic manifestations 
of congenital protein C deficiency: a case report and mini 
review. BMC Ophthalmology 2020; 20 (1): 1-6. https://doi.
org/10.1186/s12886-020-01424-x

2.	 Pöschl J, Behnisch W, Beedgen B, Kuss N. Case report: 
Successful long-term management of a low-birth weight 
preterm infant with compound heterozygous protein c 



218 www.nietoeditores.com.mx

Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia congénita de proteína C es una causa poco frecuente 
de trombofilia hereditaria, sus síntomas clínicos típicos son la púrpura fulminante y la 
coagulación intravascular diseminada. La trombocitopenia neonatal aloinmunitaria es 
el resultado de la transferencia de anticuerpos maternos aloinmunitarios que actúan 
directamente contra antígenos heredados del padre presentes en las plaquetas fetales 
pero ausentes de las plaquetas maternas. 

CASO CLÍNICO: Lactante femenina con diagnóstico de trombocitopenia neonatal 
aloinmunitaria y púrpura fulminante por déficit congénito de proteína C que inició con 
hematomas en todo el cuerpo y hemorragia intraparenquimatosa durante las primeras 
48 horas de nacida. Se mantuvo con manifestaciones trombóticas y hemorrágicas graves 
a pesar del tratamiento con concentrado de plaquetas, altas dosis de gammaglobulina, 
plasma fresco congelado, concentrado de proteína C (Ceprotin) y heparina fraccionada. 
La evolución fue tórpida hasta el deceso. 

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

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia neonatal aloinmunitaria; deficiencia de proteína 
C; púrpura 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 proteína 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 proteína S.1,2  

El déficit congénito de proteína C es una rara 
causa de trombofilia hereditaria y está impli-
cada solo en el 3 al 5% de todos los eventos 
tromboembólicos. Los síntomas clínicos típicos 
de su deficiencia son la púrpura fulminante, la 
coagulación intravascular diseminada y las com-
plicaciones trombóticas o, subsecuentemente, 
hemorragias durante el periodo neonatal.3 

La trombocitopenia neonatal aloinmunitaria 
es el resultado de la transferencia de anti-
cuerpos maternos aloinmunitarios que actúan 
directamente contra antígenos 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 
clínicas que van desde casos asintomáticos 
hasta casos graves con sangrados mucosos, 
principalmente gastrointestinales y del siste-
ma nervioso central.4 

En la bibliografía revisada no encontramos 
ningún caso clínico donde coexistan estas dos 
afecciones. El objetivo de la comunicación 
de este caso es informar por primera vez en 
nuestro país un caso de una lactante femenina 
de tres meses de edad con diagnóstico de trom-
bocitopenia neonatal aloinmunitaria y púrpura 
fulminante por un déficit congénito de proteína 
C, que tubo complicaciones trombóticas y 
hemorrágicas graves. Se informó a los tutores 
legales de la niña de la comunicación del caso, 
se solicitó el consentimiento informado y se 
respetaron los principios éticos. 

CASO CLÍNICO

Lactante femenina producto de un embarazo de 
alto riesgo obstétrico por antecedentes maternos 
de hipertensión arterial gravídica, que nació en 
el servicio de neonatología de Sancti Spíritus, 
Cuba, a las 39 semanas de edad gestacional, 
parto distócico por cesárea, con peso al nacer 
de 2900 gramos, apgar 8/9.

A las 48 horas de nacida comenzó con hemato-
mas en las extremidades superiores e inferiores, 
se comprobó una trombocitopenia muy severa 
y en ultrasonido transfontanelar una hemorragia 
intraparenquimatosa, por lo que se inició trata-
miento con concentrado de plaquetas cada 12 
horas y se discutió el caso con el Instituto de 
Hematología e Inmunología por la posibilidad 
de trombocitopenia neonatal aloinmunitaria. 
Se enviaron muestras de la madre, el padre y la 
niña a dicho centro con lo que se confirmó ese 
diagnóstico. 

Se añadieron al tratamiento dosis inmunosu-
presoras de gammaglobulinas intravenosas y 
concentrado de plaquetas maternas lavadas, con 
lo que se logró mejoría del recuento de plaquetas 
y del cuadro neurológico.

La evolución y características de las manifes-
taciones purpúricas no eran las típicas, con 
lesiones que impresionaban necróticas rodeadas 
de un halo eritematoso, con progresión rápida, 
por lo que se rediscutió con el Instituto de He-
matología e Inmunología donde se sugirió el 
diagnóstico de púrpura fulminante. Se inició 
tratamiento con plasma fresco congelado cada 
12 horas y nadroparina a dosis terapéuticas.

Se realizaron estudios de trombofilia a los pa-
dres, detectándose en ambos déficit ligero de 
proteína C (60% en el padre y 61% en la madre. 
Valor normal: 70-130%) y posteriormente a la 
recién nacida, en quien se comprobó una con-
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centración de proteína C de un 3% y resistencia 
a la proteína C activada disminuida en 107 
segundos (valor normal: 120-300 segundos). Se 
concluyó el diagnóstico de púrpura fulminante 
por déficit congénito de proteína C y resistencia 
a la proteína C activada disminuida.

En su evolución la paciente tuvo varios epi-
sodios en la piel, sobre todo en el miembro 
superior derecho, así como el abdomen, la 
región dorsolumbar, los glúteos y los miembros 
inferiores (Figura 1A). También tuvo una lesión 
trombótica en el cuero cabelludo, con afección 
del ojo derecho (trombosis en la retina), con 
evolución favorable y sin otra repercusión. 
Figura 1B 

Requirió la realización de una desarticulación en 
el codo (miembro superior derecho) y posterior-
mente la desarticulación del primer, segundo y 
tercer dedos y de las falanges distales del cuarto 
y quinto dedos de la mano izquierda, además 
de la realización de necrectomías 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 comenzó tratamiento 
con Ceprotin (10 bulbos de 500 UI) y se mantuvo 
la administración de la nadroparina. Posterior-
mente se trató de retomar el tratamiento con el 
plasma fresco congelado, pero fue imposible su 
administración debido a dificultades en el acce-

Figura 1. Lesiones externas en una lactante con púrpura fulminante secundaria a deficiencia congénita de 
proteína C y trombocitopenia neonatal aloinmunitaria. A. Lesiones necróticas-hemorrágicas que afectan las 
extremidades, la región dorsal y el glúteo. B. Lesión trombótica en el cuero cabelludo. C. Extensa zona de 
necrosis en la región perineal y vulvar.

A

B						                 C
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so venoso, por lo que continuó solamente con 
heparinas de bajo peso molecular; se produjo 
empeoramiento marcado del cuadro clínico con 
aparición de extensas lesiones en varias partes del 
cuerpo, incluido el cuero cabelludo, un nuevo 
evento cerebral y una extensa zona de necrosis 
en la región vulvar y perineal (Figura 1C) con 
deterioro marcado de la función neurológica y 
renal, falleciendo con disfunción múltiple de 
órganos a los 120 días de nacida. 

DISCUSIÓN

Los estados de hipercoagulabilidad o trombofilia 
son trastornos del mecanismo hemostático en los 
que existe predisposición anormal a la trombosis. 
Pueden ser hereditarias, adquiridas o mixtas. Las 
trombofilias hereditarias se deben a alteraciones 
en proteínas implicadas en el sistema hemostá-
sico entre las que se encuentran el déficit o la 
resistencia a la proteína C.5,6 

La proteína C es una glicoproteína dependiente 
de la vitamina K, sintetizada por el hígado, que 
es activada por la trombina y potencializada por 
trombomodulina, una vez activada unida a su 
cofactor, la proteína S, inhibe específicamente 
a los factores V y VIII activados, logrando la 
autorregulación negativa en la generación de 
trombina.3

La deficiencia congénita de proteína C es un 
trastorno hereditario de carácter autosómico 
dominante causado por las mutaciones en el 
gen de la proteína C (PROC, OMIM #176860), 
localizado en el cromosoma 2q13–14.7 Puede 
tener un carácter homocigótico, heterocigótico 
o dobles heterocigóticos. Se han descrito más 
de 230 diferentes mutaciones causantes de esta 
deficiencia.8 

La deficiencia homocigótica o doble heterocigó-
tica es extremadamente rara (1 por cada 500,000 
a 750,000 nacimientos), mientras que la hete-

rocigótica se considera mucho más frecuente (1 
por cada 200 a 500).9

La forma grave usualmente ocurre en el periodo 
neonatal como púrpura fulminante o coagula-
ción intravascular diseminada, aunque se ha 
descrito la manifestación intrauterina.1,7 

La púrpura fulminante cursa con un inicio muy 
rápido del cuadro clínico (entre 2 y 12 horas 
después del nacimiento, aunque se han reporta-
do apariciones más tardías). Las lesiones tienen 
un aspecto inicial de máculas eritematosas bien 
delimitadas que evolucionan rápidamente, con 
zonas de necrosis y hemorragia, suelen estar 
rodeadas por un halo eritematoso fino, con 
predilección por los sitios de traumatismo y 
las extremidades, además, puede haber enfer-
medad cerebrovascular isquémica y trombosis 
microvascular diseminada que puede generar 
insuficiencia multiorgánica.10

En este caso las lesiones fueron de aparición 
tardía (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, 
así como trombosis microvascular diseminada 
que generó la insuficiencia multiorgánica, que 
fue lo que desencadenó la muerte.

Su desarrollo tiene dos fases, en la primera las le-
siones iniciales pueden ser detenidas y revertidas 
con la administración de proteína C. La segunda 
fase es un estadio irreversible, en el que la lesión 
continúa para desarrollar una lesión necrótica, 
sea o no tratada con proteína C.11 

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 necrectomías e, incluso, 
se requirió la amputación. 
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periodo neonatal.14 La trombocitopenia neonatal 
aloinmunitaria se origina como consecuencia 
de la destrucción aumentada de plaquetas, que 
no puede ser compensada con una producción 
medular adecuada. Se produce por la acción 
de aloanticuerpos maternos dirigidos contra 
antígenos plaquetarios fetales procedentes de la 
dote genética del padre y ausentes en la madre.15

Es la causa más frecuente de trombocitopenia 
severa y temprana en el recién nacido aparen-
temente sano y la primera causa de hemorragia 
intraparenquimatosa en este grupo.14,16

Tiene incidencia de 1 por cada 1000 a 2000 
recién nacidos. Puede producirse en la pri-
mera gestación en un 30 al 50% de los casos. 
La recurrencia en los siguientes embarazos es 
del 100%.17

La tasa de mortalidad infantil en el menor de un 
año en Cuba es similar a la de países industria-
lizados. Entre las causas de mortalidad infantil, 
perinatal y fetal, según estadísticas de los últimos 
5 años, está la enfermedad hemorrágica (hemo-
rragia intracraneal no traumática) que representa 
la cuarta causa de estos decesos.18

El diagnóstico clínico puede considerarse 
ante una trombocitopenia severa de aparición 
temprana, excluyendo otras causas de trombo-
citopenia,17 además de un estudio serológico 
para confirmar en el suero materno el anticuerpo 
dirigido contra antígenos plaquetarios humanos 
(HPA) específico o poner de manifiesto la incom-
patibilidad materno-fetal.19 

En el caso comunicado se sospechó 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 diagnóstico se 
estableció a través de la detección de aloan-
ticuerpos plaquetarios específicos por método 

El diagnóstico de la deficiencia homocigótica 
de proteína C se basa en las manifestaciones 
clínicas, así como en las determinaciones de 
la actividad, antígeno o ambos de la proteína 
C, en los estados heterocigóticos es posible la 
identificación de los defectos moleculares.8,12

Puede establecerse el diagnóstico prenatal a 
través de la toma de muestras de vellosidades 
coriónicas (si se conoce la mutación causante de 
la deficiencia de proteína C en la familia), otro 
método es la obtención de sangre fetal, aunque 
en el segundo trimestre el feto puede tener con-
centraciones muy bajas de proteína C.12 

El diagnóstico de este caso se estableció por las 
manifestaciones típicas de púrpura fulminante 
y por la existencia de una concentración de 
proteína C disminuida (3%), aunque no fue 
posible detectar el tipo de mutación que estaba 
afectando a la niña. 

Los principios del tratamiento se basan en la 
reposición de la proteína C y la terapia anticoa-
gulante para prevenir y tratar la trombosis. La 
proteína C exógena puede administrarse a través 
de plasma fresco congelado o preferiblemente 
como un concentrado purificado (Ceprotin o 
Protexel).9,13 

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

A pesar de existir reportes de tratamiento exitoso 
con Ceprotin, se considera que el único trata-
miento potencialmente curativo de la deficiencia 
homocigótica de proteína C es el trasplante 
hepático.9 

Después de la anemia la trombocitopenia es 
la alteración hematológica más frecuente en el 
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de inmunofluorescencia por citometría de flujo 
tecnología Apogee.

El tratamiento consiste en la transfusión de 
plaquetas de donante compatibles, hasta que 
estén disponibles las plaquetas maternas la-
vadas e irradiadas. Se recomienda, además, 
la administración de gammaglobulina intra-
venosa (1  g/kg al día durante dos días) y la 
administración de esteroides solo en los casos 
graves que no respondan a la gammaglobulina 
intravenosa.4

En esta paciente se comenzó a administrar 
plaquetas ABO compatibles y ante el riesgo 
inminente de sangrado y manifestaciones de 
sangrado en curso se inició tratamiento con 
gammaglobulinas y transfusión de plaquetas 
maternas lavadas con buena respuesta, recupe-
ración del recuento de plaquetas y alivio de los 
síntomas de sangrado.

El tratamiento prenatal se ha discutido amplia-
mente a nivel internacional, principalmente 
el uso de las transfusiones intraútero por los 
riesgos que implica, actualmente se proponen 
algoritmos terapéuticos desde el segundo tri-
mestre de la gestación, como la administración 
combinada de inmunosupresores (IGIV) y de 
esteroides.19 

En nuestro medio no se realiza pesquisa activa 
de la enfermedad, por lo que el diagnóstico y 
tratamiento prenatal no son práctica habitual. 
Su introducción mejoraría las posibilidades de 
supervivencia con calidad de estos pacientes.

En la bibliografía revisada no encontramos 
ningún caso reportado que tuviera estas dos 
enfermedades; en Cuba hay el antecedente en 
2016 de un caso de púrpura fulminante en un 
recién nacido con trombosis y necrosis extensa 
de tejidos, aunque no se refieren otras enferme-
dades concomitantes.3,10,11,13,19 

CONCLUSIONES

La paciente del caso comunicado padecía dos 
enfermedades hematológicas raras (trombo-
citopenia neonatal aloinmunitaria y púrpura 
fulminante por la deficiencia congénita de pro-
teína C), manifestándose ambas de forma severa 
(no consideramos que estén asociadas, sino que 
fue una coincidencia diagnóstica), lo que ocurre 
por primera vez en nuestro país. Gracias al tra-
bajo del programa de atención materno infantil 
(PAMI) fue posible establecer estos diagnósticos 
difíciles por la interacción entre las diferentes 
especialidades implicadas y entre los diferentes 
niveles de atención médica en Cuba (atención 
secundaria y terciaria de salud).
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Caso clínico

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 patólogo Benjamin Castleman. También 
es conocida como hiperplasia angiofolicular, hiperplasia gigante de ganglios linfáticos, 
linfoma gigante benigno, hamartoma linfoide angiomatoso, hamartoma de ganglios 
linfáticos y linfo-reticuloma folicular. Se clasifica en dos grandes grupos: la enfermedad 
de Castleman unicéntrica y enfermedad de Castleman multicéntrica y según su patrón 
histopatológico en 1972 Keller clasificó tres variantes: la hialino vascular, la variante 
de células plasmáticas y la variante mixta. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 36 años 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 pronóstico en la variedad unicéntrica y recaídas poco 
frecuentes; sin embargo, se cuenta con poca información acerca de estos pacientes 
y se requiere un alto grado de sospecha diagnóstica y, debido a que no existen datos 
clínicos y radiográficos específicos, es imprescindible el análisis histopatológico para 
establecer el diagnóstico de manera temprana y proporcionar un tratamiento oportuno, 
lo que mejora el pronóstico de estos pacientes.

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

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,1 fue descrito por primera vez en 1954 
por el patólogo Benjamin Castleman.2 También 
es conocida como hiperplasia angiofolicular, 
hiperplasia gigante de ganglios linfáticos, 
linfoma gigante benigno, hamartoma linfoide 
angiomatoso, hamartoma de ganglios linfáticos 
y linfo-reticuloma folicular.3 Se clasifica en dos 
grandes grupos: la enfermedad de Castleman 
unicéntrica (ECU) y enfermedad de Castleman 
multicéntrica y según su patrón histopatológico 
en 1972 Keller clasificó tres variantes: la hialino 
vascular, que es la forma de manifestación más 
común en el 80 al 90% de los casos, generalmen-
te relacionada con la enfermedad de Castleman 
unicéntrica; la variante de células plasmáticas 
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.4,5 Las manifestaciones clínicas son varia-
bles, desde una lesión localizada asintomática 
hasta una linfadenopatía sistémica generalizada 
con síntomas severos.6 La enfermedad de Cast-
leman multicéntrica suele requerir tratamientos 
más agresivos y la unicéntrica es de curso be-
nigno y su pronóstico es bueno, con recaídas 
poco frecuentes; el tratamiento consiste en la 
resección quirúrgica total, que es curativa en el 
95% de los pacientes.7 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 36 años de edad, con an-
tecedentes familiares de cáncer cervicouterino 
y cáncer de mama por línea materna, sin ante-
cedentes crónico-degenerativos de importancia. 

Inició su padecimiento en agosto de 2019 
después de una lesión traumática de la mano 
derecha y tendinitis, por lo que se solicitó un 

ultrasonido del hombro derecho en octubre 
de 2019; se realizó rastreo en el cuello que 
reportó crecimiento ganglionar en el hemicue-
llo izquierdo, lo que motivó la realización de 
estudios de extensión, agregándose al cuadro 
clínico disfonía de un mes posterior al inicio 
del protocolo de estudio; en la exploración 
física se encontró un conglomerado ganglionar 
en la región supraclavicular izquierda y axilar 
izquierda con extensión al tórax mal delimitada, 
de aproximadamente 4 x 5 cm, pétrea, fija a pla-
nos profundos; se realizó tomografía contrastada 
de tórax y resonancia magnética con gadolinio. 
Figura 1 

Se decidió realizar cirugía de resección en 
diciembre de 2019; sin embargo, por hipervas-
cularidad de la lesión y sangrado se limitó el 
procedimiento y se decidió realizar una biopsia 
con inmunohistoquímica que reportó ganglio lin-
fático con arquitectura distorsionada a expensas 
de hiperplasia paracortical, con algunos folículos 
pequeños 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 tumoración en la fosa 
supraclavicular, sólida 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 infiltración de estructuras adyacentes. 

A			               B
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positivas y células foliculares dendríticas 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 continuó con vigilancia por el ser-
vicio de hematología; en junio de 2020 inició 
con dolor en la región cervical izquierda, irra-
diado al tórax posterior y diaforesis nocturna; 
en la exploración física se observó una lesión 
en la región axilar izquierda con aumento 
de tamaño respecto a los meses previos; el 
ultrasonido de partes blandas reportó nodu-
lación vascularizada de contenido mixto en 
la región supraaxilar izquierda, apta a reduc-
ción de tumoración por embolización arterial 
que fue realizada sin complicaciones con 
disminución de la vascularidad al 70%; con 
posterior resección quirúrgica de la lesión sin 
complicaciones y reporte histopatológico que 
confirmó enfermedad de Castleman. Durante 
su desarrollo no hubo datos que sugirieran 
síndrome TAFRO. Actualmente la paciente 
está en vigilancia, con parestesias y dolor en 
el miembro torácico, el último ultrasonograma 
de control evidenció ganglios con discreta 
vascularidad con riesgo de reactivación de 
la enfermedad. Se concluye enfermedad de 
Castleman multicéntrica idiopática. 

DISCUSIÓN 

La enfermedad de Castleman es un padecimiento 
poco frecuente, engloba un grupo de al menos 
cuatro enfermedades que comparten característi-
cas histopatológicas, pero que varían en cuanto 
a su causa, manifestación clínica, tratamiento 
y pronóstico; 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 millón de habitantes por año 
en la enfermedad de Castleman unicéntrica,8 con 
predominio en mujeres hasta en el 60% de los 
casos y edad media de manifestación a los 34 
años.9 En la variedad unicéntrica puede afectar el 
tórax (30%), el cuello (23%), el abdomen (20%), 
el retroperitoneo (17%) y es menos común que 
afecte zonas como axilas (5%), ingles (3%) y la 
región pélvica (2%);5,10 pero afecta cualquier 
lugar donde se encuentren ganglios linfáticos, 
como el intestino delgado, el pulmón, la órbita 
o la nasofaringe.11-14

En términos histopatológicos, la variante más 
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 plasmáticas de observa en un 10%.8 

Figura 2. Imágenes histológicas: Patrón de hiperplasia paracortical (A); con zona del manto resaltada por BCL2 
positivo (B). Los folículos pequeños remanentes tienen células foliculares dendríticas prominentes con CD23 (C). 
La trama vascular es de vasos pequeños proliferados CD34+ (D). El índice de proliferación es bajo Ki 67 (E).

A			          B		                C		      D		          E
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La patogénesis de la enfermedad de Castleman 
no está completamente entendida, se han pos-
tulado múltiples mecanismos que influyen en la 
aparición de esta enfermedad. Se ha descrito su 
asociación con una hiperplasia linfoide reactiva 
iniciada por infecciones virales o una alteración 
en el desarrollo del tejido linfoide.15 

Los datos clínicos sugieren que la enfermedad de 
Castleman es un proceso neoplásico clonal y el 
lugar más común de origen es el estroma, especí-
ficamente las células dendríticas foliculares.16,17 

Un estudio reciente publicado por Zhaoming en 
2019 reveló 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 mutación genera 
proliferación y mayor supervivencia de este tipo 
celular específico.17 

La proliferación vascular en la enfermedad de 
Castleman hialino-vascular es dirigida por el 
aumento intrafolicular en la expresión del factor 
de crecimiento del endotelio vascular (FCVE); 
la existencia de este factor es causa del engro-
samiento vascular y la hialinización observada 
en la enfermedad de Castleman mediante la 
inducción del incremento de la permeabilidad 
vascular y la fuga de plasma rico en proteínas 
en el subendotelio.18 

El papel de la interleucina 6 (IL-6) en la en-
fermedad de Castleman unicéntrica no está 
completamente aclarado, pero se ha observado 
que los pacientes con esta enfermedad muestran 
sobreexpresión de la misma, por una sobrepro-
ducción en los centros germinales de los ganglios 
implicados;19 la resección quirúrgica de éstos 
disminuye la concentración sérica de IL-6 y de la 
proteína C reactiva e hipergammaglobulinemia.20 

En la enfermedad de Castleman multicéntrica 
se han implicado otros factores, como la infec-
ción por herpes virus humano tipo 8 (VHH-8) y 
sobreexpresión de IL-6.21 

Las afecciones autoinmunitarias y la infección 
por VIH se han asociado con la aparición de 
esta enfermedad y esto puede ser secundario 
a la sobreinfección por VHH-8 en este tipo de 
pacientes.6 

La infección por VIH genera sinergia con VHH-
8, lo que aumenta el riesgo de padecer esta 
enfermedad.22

La variedad histológica hialinovascular es el 
tipo más común observado en la enfermedad de 
Castleman unicéntrica y fue la variante descrita 
en los reportes originales;2 típicamente existen 
múltiples agregados de células foliculares de-
tríticas o folículos atróficos, en ocasiones con 
vasos que penetran de manera radial.20 Se trata 
de una proliferación linfoide donde los folículos 
son depletados por células de centros germina-
les que se han expandido de zonas de manto 
con pequeños linfocitos que se distribuyen de 
manera concéntrica, dando la imagen de piel 
de cebolla.23,24

Las regiones interfoliculares pueden mostrar 
expansión variable con hialinización prominente 
de la vascularidad; adicionalmente, células den-
dríticas reticulares y linfocitos T. La apariencia 
de vasos sanguíneos hialinizados penetrando el 
folículo en conjunto a zonas concéntricas de 
linfocitos de manto ocasionalmente se describe 
parecido a una paleta.25

Los pacientes con enfermedad de Castleman 
unicéntrica pueden encontrarse asintomáticos y 
su diagnóstico se establece de manera incidental 
en estudios de rutina, algunos otros tienen sínto-
mas relacionados con el tamaño ganglionar, el 
efecto de masa o compresión de las estructuras 
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adyacentes o, bien, con la localización de la 
misma.10,22 Los pacientes con afección en el 
tórax suelen pertenecer al grupo de pacientes 
asintomáticos y su diagnóstico es incidental.27 
En el mediastino los síntomas de aparición de 
enfermedad de Castleman unicéntrica pueden 
ser tos, disnea, hemoptisis, neumonía recu-
rrente o disfagia. La enfermedad de Castleman 
unicéntrica que se localiza en la pared torácica 
se manifiesta con dolor localizado al sitio de la 
lesión. La afección abdominal, retroperitoneal 
y pélvica puede manifestarse solo con molestia 
abdominal.10 

Los síntomas sistémicos, como fiebre, fatiga o 
sudoración nocturna, se manifiestan en menos 
del 10% de los pacientes con enfermedad de 
Castleman unicéntrica variante hialinovascular, 
por otro lado, suelen ser más representativos que 
los de los pacientes que cursan con la variable 
de células plasmáticas.28 

Debido a lo poco frecuente de la enfermedad y lo 
inespecífico de los síntomas, se requiere un alto 
índice de sospecha en caso de pacientes con un 
cuadro clínico compatible como linfadenopatía 
unifocal o generalizada, esplenomegalia o sín-
tomas constitucionales no explicados. También 
es necesario excluir algunos diagnósticos que 
incluyan enfermedades malignas, como linfo-
ma, plasmocitoma, afecciones inflamatorias o 
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémi-
co, enfermedad de Still, enfermedad asociada 
con IgG4, padecimientos infecciosos, como 
infección primaria por virus Epstein-Barr, ci-
tomegalovirus, toxoplasmosis o virus de la 
inmunodeficiencia humana, o algunas inmuno-
deficiencias primarias.29 

Una imagen de tórax, abdomen o pelvis que 
revela un nodo linfático o una región de nódulos 
linfáticos junto con una biopsia con compati-
bilidad histopatológica son suficientes para el 
diagnóstico en pacientes asintomáticos;30 del 

70 al 90% de los pacientes con enfermedad 
de Castleman unicéntrica tienen histopatología 
hialinovascular. 

Los exámenes 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 
plasmáticas en enfermedad de Castleman uni-
céntrica.30 

La resección quirúrgica total es el tratamiento de 
elección en pacientes con enfermedad de Cast-
leman unicéntrica y permite realizar el estudio 
histopatológico para el diagnóstico final;31 suele 
ser curativa hasta en el 95% de los casos7 Una 
alternativa de tratamiento es la radioterapia local 
en caso de que los ganglios sean irresecables;26 
existen algunos reportes en los que la remisión 
puede ser completa.20 Pueden considerarse te-
rapias alternativas para los pacientes que no son 
aptos a resección quirúrgica o radioterapia o, 
bien, que han fallado a estos tratamientos y estén 
sintomáticos, entre los que destacan anticuerpos 
monoclonales anti-CD-20 o anti-IL-6.32,33 

La enfermedad de Castleman es un proceso 
linfoproliferativo poco frecuente, con excelente 
pronóstico en la variedad unicéntrica y recaídas 
poco frecuentes; sin embargo, se cuenta con 
poca información acerca de estos pacientes y 
se requiere un alto grado de sospecha diagnós-
tica y, debido a que no existen datos clínicos 
y radiográficos específicos, es imprescindible 
el análisis histopatológico para establecer el 
diagnóstico de manera temprana y proporcio-
nar un tratamiento oportuno, lo que mejora el 
pronóstico de estos pacientes. La divulgación 
y conocimiento de estas enfermedades son 
imprescindibles para establecer diagnósticos 
correctos, además de crear un acervo de infor-
mación que permita estimar la incidencia en 
nuestro país, resaltando la importancia de la 
publicación de este tipo de casos.
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La citomorfología de las neoplasias de células plasmáticas puede 
variar desde formas indistinguibles de células plasmáticas normales maduras hasta 
formas plasmablásticas, pleomórficas o células pequeñas, entre otras. Estas formas 
inusuales pueden conducir a un diagnóstico erróneo. 

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 73 años de edad con mieloma de células 
plasmáticas con características de células claras que expresaron CD138/IgM/kappa. La 
biopsia de médula ósea, además, mostró numerosas células B asteroides con procesos 
citoplásmicos dendríticos. Estos linfocitos B expresaban CD20 y CD79a y tenían las 
características de las células B del asteroide tímicas. 

CONCLUSIONES: Éste es el primer informe de un mieloma de células plasmáticas 
con un microambiente rico en células B de asteroides en la médula ósea. Debido a 
la estrecha asociación entre estas dos poblaciones de células, las células plasmáticas 
neoplásicas podrían depender de las células B del asteroide, pero esto queda por ser 
determinado.

PALABRAS CLAVE: Mieloma de células plasmáticas; mieloma múltiple; inmunohis-
toquímica.

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.

Rev Hematol Mex. 2021; 22 (4): 232-239.

Mieloma de células plasmáticas variante 
células claras, con expresión de IgM y 
numerosas células B asteroides

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

El mieloma múltiple es una neoplasia maligna de 
células plasmáticas que secretan inmunoglobuli-
nas, a menudo detectable en suero, orina o ambos 
como proteína monoclonal o proteína M. En la 
médula ósea hay acumulación de por lo menos 
10% de células plasmáticas monoclonales dis-
tribuidas en grupos pequeños, nódulos o mantos 
difusos de células neoplásicas.1 La citomorfología 
de las células plasmáticas neoplásicas puede 
variar desde formas indistinguibles de células 
plasmáticas normales maduras (tipo Marschalko) 
hasta formas inmaduras plasmablásticas, pleo-
mórficas y células pequeñas, entre otras. Debido 
a esta variabilidad, algunos de estos tumores 
pueden plantear un reto diagnóstico.2 

Aunque ha habido avances importantes en la 
comprensión inmunofenotípica y molecular 
del mieloma múltiple, se sabe relativamente 
poco de su microambiente y el papel que éste 
desempeña.3 Las células asteroide B son un 
componente normal del timo, localizadas en la 
médula alrededor de los corpúsculos de Has-
sall, tienen pequeños procesos citoplásmicos 
dendríticos y son un poco más grandes que 
los linfocitos normales.4 Se han descrito en los 
ganglios linfáticos y en la médula ósea en casos 
de linfomas linfoblásticos T.5,6 No hay informes 
de estas células asteroides B como parte del 
microambiente celular, asociadas con mieloma 
múltiple. Comunicamos un caso de mieloma 
de células plasmáticas compuesto por células 
pequeñas-medianas con citoplasma claro, aso-
ciado con un microambiente celular compuesto 
por numerosos linfocitos B asteroides.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 73 años de edad con 
antecedente clínico de hipertensión arterial de 
10 años de evolución, controlada, quien acudió 
al Hospital Médica Sur en la Ciudad de México 

para estudios de control. Los estudios de un año 
previo se encontraban dentro de límites norma-
les. El paciente únicamente refirió fatiga en los 
últimos 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 (nitrógeno 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-
ción, se identificó pico monoclonal IgM/Kappa. 
No había lesiones líticas óseas. En el frotis de la 
médula ósea, además de las células plasmáticas 
con morfología clásica, había algunas con pro-
yecciones citoplasmáticas irregulares, otras con 
prolongaciones de aspecto “piloso” y otras más 
con irregularidades citoplásmicas que daban la 
apariencia de pequeñas ampollas. Figura 1

La biopsia de médula ósea estaba reemplazada 
en su totalidad por láminas de células plas-
máticas pequeñas-medianas, con núcleo de 
cromatina densa y abundante citoplasma claro 
compuesto por vacuolas irregulares (Figura 2A). 
Focalmente estas áreas daban la apariencia mor-
fológica semejante a la observada en la leucemia 
de células pilosas (tricoleucemia; Figura  2B). 
Algunas células plasmáticas mostraban inclu-
siones intranucleares en forma de cuerpos de 
Dutcher-Fahey y focalmente pequeñas vacuolas 
citoplásmicas PAS positivas (Figura 2C). Por in-
munohistoquímica las células neoplásicas fueron 
positivas al CD138, con restricción a cadenas 
ligeras kappa y expresión de IgM (Figura  3). 
La ciclina D1 y el CD56 resultaron negativos. 
Además, dispersos entre las células plasmáti-
cas neoplásicas, había linfocitos B que tenían 
procesos citoplásmicos irregulares de aspecto 
dendrítico que se hicieron evidentes por medio 
de inmunomarcación con CD20 (Figura 4). Estas 
células tenían las características de las llamadas 
células B de asteroides que normalmente se 
identifican en el timo y paracorteza de ganglios 
linfáticos. Las células asteroides también fueron 
positivas con CD79a y negativas al CD23. 
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Figura 1. Frotis del aspirado de medula ósea. Células plasmáticas anormales, algunas de ellas con proyecciones 
citoplásmicas e irregularidades pequeñas (tinción de Wright). 

DISCUSIÓN

Las células plasmáticas neoplásicas pueden tener 
variación citológica muy diversa que va desde 
formas indistinguibles de células plasmáticas 
normales a morfologías indiferenciadas blásticas 
(Cuadro 1). Los subtipos más frecuentes incluyen 
el bien diferenciado tipo Marschalko, el com-

puesto por células pequeñas, el monocitoide, 
el pleomórfico-anaplásico y el plasmablástico. 
Entre las variantes adicionales poco frecuentes 
están las compuestas por células en anillo de 
sello, por células oncocíticas, con morfología 
histiocitoide y con células claras. Esta última 
variante fue descrita por Chen y colaboradores 
en 1985, quienes lo llamaron mieloma de células 
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Figura 2. A. Médula ósea hipercelular compuesta por (B) células plasmáticas con núcleo redondo, hipercomá-
tico y citoplasma claro (tinción de hematoxilina y eosina x 100 y x 200). C. Focalmente las células plasmáticas 
muestran pequeñas vacuolas citoplásmicas PAS positivas (tinción de PAS x 400). 

claras y es similar al caso que comunicamos.7 En 
nuestro caso, las células plasmáticas neoplásicas 
eran pequeñas-medianas y mostraban citoplas-
ma claro compuesto por pequeñas vacuolas 
irregulares que fueron focalmente positivas al 
PAS. No había células con morfología de anillo 
de sello. En algunas zonas, las células neoplá-
sicas mostraban núcleo 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 plasmáticas 
neoplásicas, encontramos numerosos linfocitos 

B que tenían pequeñas prolongaciones citoplás-
micas similares a las llamadas células astroides 
B, que normalmente forman parte del microam-
biente tímico. El microambiente celular de la 
médula ósea juega un papel importante en el 
crecimiento y supervivencia de las células plas-
máticas neoplásicas y posiblemente contribuya 
con la proliferación celular tumoral, latencia, 
autorrenovación o resistencia al tratamiento.3 
Varias citocinas secretadas por las células tumo-
rales o el microambiente contribuyen hacia esta 
interdependencia.3 No hay informes de células 

A			                       	           	                     B

							             C
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Figura 3. Inmunohistoquímica. A. CD138. B. IgM. C. Kappa. D. Lambda.

CD138

Kappa Lambda

IgM
A			                       	           	              B

C							       D

B asteroides asociadas en casos de mieloma 
múltiple. 

Los linfocitos se originan en la médula ósea a 
partir de un progenitor común e incluyen los 
linfocitos B, T y NK. Después de la diferencia-
ción, éstos entran a la circulación y migran al 
timo (linfocitos T) y a diversos órganos linfoides 
(linfocitos B y NK) donde participan en la in-
munidad adaptativa. Los linfocitos B asteroides 
tímicos los describieron en 1988 Hofmann y 
colaboradores del Instituto de Patología de la 

Universidad de Heidelberg, Alemania.4,5,8 Son 
células B grandes con procesos citoplásmicos 
dendríticos que normalmente se encuentran en 
la médula del timo, predominantemente alre-
dedor de los corpúsculos de Hassall.4 El timo es 
un órgano donde predominan los linfocitos T, 
pero tiene una población menor de linfocitos B 
medulares. Una proporción de estos linfocitos 
B tímicos poseen pequeños procesos citoplás-
micos dendríticos y se conocen como células 
B asteroides, que expresan CD20 y CD23, y 
de manera inconsistente CD19, CD22, CD37 
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e IgM. También forman rosetas con células T y 
posiblemente representan la primera interacción 
de linfocitos T maduros con los linfocitos B. Sin 
embargo, la naturaleza de esta interacción no 
se conoce con exactitud. Células similares a las 
células B asteroideas tímicas se han descrito en 
la zona paracortical del ganglio linfático.8 Se 
especula que el linfoma primario mediastinal 
de células grandes B se origina a partir de estas 
células B asteroides.9 

Las células B asteroides, por un lado, posible-
mente tengan algún tipo de interacción con 
las células plasmáticas neoplásicas 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 clínico.10 Es necesa-
rio hacer estudios en más casos de mieloma 
de células plasmáticas para establecer esta 
posibilidad. 

Figura 4. Con el CD20 se hicieron evidentes numerosos linfocitos B con prolongaciones citoplásmicas (células 
B asteroides; flechas).

CD20
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Cuadro 1. Variantes citomorfológicas del mieloma de células plasmáticas

Variantes citológicas Características

Tipo Marschalko Células plasmáticas bien diferenciadas1

Células en flama
Secundario a acumulación de material floculante (agregación de las partículas finas) 
o granular en el retículo endoplásmico, por microscopia electrónica1

Células de Mott
Las células plasmáticas de Mott tienen inclusiones citoplásmicas pequeñas 
homogéneas, compuestas por inmunoglobulinas, que dan la apariencia de racimo 
de uvas. Es el mismo proceso que los cuerpos de Russell1

Células plasmáticas con cuerpos de 
Russell

Células plasmáticas con inclusiones homogéneas, redondeadas, eosinofílicas 
producidas por la acumulación de inmunoglobulinas dentro del retículo 
endoplasmático rugoso1 

Tesaurocitos

Células plasmáticas con abundante citoplasma reticulado, citoplasma trabeculado 
por bandas eosinofílicas o ambos. Secundario a acumulación de material floculante 
(agregación de las partículas finas) o granular en el retículo endoplásmico, por 
microscopia electrónica1

Variante polimorfa (células hendidas, 
multilobuladas, células monocitoides)

Las células con núcleos hendidos pueden semejar neutrófilos. Algunos autores 
han informado un comportamiento clínico agresivo de esta variante morfológica11

Blástica 
Plasmablastos o células semejantes a centroblastos. Algunas células pueden ser 
pleomórficas1

Células pequeñas
Semeja leucemia linfocítica crónica-linfoma de linfocitos pequeños o puede 
confundirse con otros tipos de neoplasias malignas de células pequeñas1 

Histiocitoide
Células con abundante citoplasma eosinófilo y núcleos de cromatina densa que 
semejan histiocitos epitelioides. Esta imagen puede ser similar a enfermedad por 
atesoramiento1 

Células claras 
Células con abundante citoplasma claro o con múltiples vacuolas claras y pueden 
imitar un tumor germinal o carcinoma de células claras7

Células en anillo de sello
Células con citoplasma claro y desplazando el núcleo hacia la periferia: anillo de 
sello. Puede semejar adenocarcinoma con células en anillo de sello12

Células fusiformes
Las células plasmáticas neoplásicas adquieren morfología fusiforme y pueden 
estar asociadas con respuesta estromal fibroblástica. Pueden simular tumor 
mesenquimatoso1

Variante oncocítica
Las células plasmáticas neoplásicas tienen citoplasma granular y eosinofílico con 
abundantes mitocondrias. Puede confundirse con diversos tumores oncocíticos13

Células plasmáticas fagocíticas Células plasmáticas neoplásicas con hemofagocitosis14

Con morfología de leucemia de 
células pilosas (tricoleucemia)

Células plasmáticas neoplásicas pequeñas con halo citoplásmico claro. Pueden 
tener proyecciones citoplásmicas vellosas. Semeja a la leucemia de células peludas

Con inclusiones citoplásmicas 
semejantes a los cuerpos de Auer

Células plasmáticas neoplásicas con inclusiones semejantes a los cuerpos de Auer 
con la tinción de May-Grunwald Giemsa. Estas inclusiones están compuestas por 
enzimas lisosomales con fosfatasa ácida, α-N-esterasa o β-glucuronidasa en lugar de
mieloperoxidasa o cloroacetato esterasa como en las células mieloides

Pleomórfico-anaplásico
Estas variantes pueden simular linfomas de alto grado, leucemia o carcinomas 
metastásicos1
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma múltiple es una neoplasia maligna de células plasmáticas 
que representa alrededor del 10% de las neoplasias hematológicas. Las manifestaciones 
clínicas más frecuentes son anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal y lesiones óseas 
líticas. La fiebre suele ser una manifestación muy rara.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 47 años de edad con antecedente de fiebre de 
hasta 40°C y fatiga de un año de evolución en quien, al ser hospitalizada, se evidenció 
anemia normocítica normocrómica con incompatibilidad a todos los grupos sanguíneos. 
Se descartaron causas infecciosas por radiografía de tórax, tomografía axial compu-
tada toraco-abdominal, hemocultivos y urocultivo, baciloscopias y GeneXpert MTB/
RIF, todos resultaron negativos. Tras el abordaje de la anemia se realizó un aspirado 
de médula ósea en el que se encontró más del 80% de celularidad a base de células 
plasmáticas, así como eritrocitos apilados y fondo proteáceo, con lo que se estableció 
el diagnóstico de mieloma múltiple. La paciente nunca tuvo hipercalcemia, la función 
renal estuvo conservada y no se evidenciaron lesiones óseas líticas.

CONCLUSIONES: La fiebre es un síntoma poco frecuente en pacientes con diagnóstico 
de mieloma múltiple. Por tanto, ante un paciente con fiebre de origen desconocido, el 
mieloma múltiple es un diagnóstico que no se sospecha de forma inicial y la sospecha 
baja aún más cuando el cuadro clínico ocurre de forma atípica o inespecífica, como 
el caso comunicado. Sin embargo, al ser una neoplasia hematológica, formará parte 
de los diagnósticos diferenciales.

PALABRAS CLAVE: Mieloma múltiple; fiebre de origen desconocido; anemia; hiper-
calcemia; células plasmáticas.

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.

Rev Hematol Mex. 2021; 22 (4): 240-245.
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ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es una neoplasia maligna de 
células plasmáticas, catalogada como la segunda 
neoplasia maligna hematológica más común 
después del linfoma no Hodgkin. En Estados 
Unidos, representa el 10% de las neoplasias 
hematológicas y el 1% de todos los cánceres, al 
contrario de México, en donde se reporta que el 
mieloma múltiple ocupa el lugar número 23 en-
tre los cánceres más frecuentes, con prevalencia 
estimada en ambos sexos de 2.9 casos por cada 
100,000 habitantes. Esta enfermedad se carac-
teriza por la secreción de una inmunoglobulina 
monoclonal (también conocida como proteína 
M o proteína monoclonal), que es producida por 
las células plasmáticas anormales. Sin embargo, 
en el 15 al 20% de los pacientes, las células de 
mieloma múltiple secretan solo cadenas ligeras 
libres monoclonales.1-4

La manifestación clínica del mieloma múltiple 
puede ser muy heterogénea; sin embargo, los 
signos y síntomas más comunes incluyen ane-
mia (normocítica normocrómica la mayor parte 
de las veces), dolor óseo o lesiones líticas en la 
radiografía, lesión renal, fatiga, hipercalcemia y 
pérdida de peso. La fiebre suele ser un síntoma 
poco frecuente en esta enfermedad. Sin embar-
go, en un pequeño porcentaje de pacientes, el 

mieloma múltiple puede manifestarse como 
fiebre de origen desconocido. En la mayor parte 
de las ocasiones, la fiebre en esta gammapatía 
monoclonal obedece a una infección viral o 
bacteriana sobreagregada, siendo atribuible a 
esta enfermedad solamente en el 1 al 2% de 
los casos.5,6

Se comunica el caso de una paciente joven 
con antecedente de fiebre y fatiga de un año de 
evolución, finalmente se estableció el diagnós-
tico de mieloma múltiple tras descartar causas 
infecciosas durante su hospitalización.

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 47 años, sin antecedentes 
personales patológicos de relevancia y sin co-
morbilidades previas conocidas, quien ingresó 
por padecer alzas térmicas cuantificadas en 
38.6°C de un año de evolución, de predominio 
nocturno, que cedían de manera espontánea y 
ocurrían aproximadamente una vez a la semana, 
acompañadas de diaforesis, astenia, adinamia y 
tos de características no productivas, no eme-
tizante, no disneizante, ni en accesos. Tenía 
antecedente de atención médica con múltiples 
facultativos quienes en los exámenes de labora-
torio solicitados encontraron anemia microcítica 
hipocrómica, tratada con carboximaltosa férrica, 

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.



242

Revista de Hematología 2021; 22 (4)

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i4.7103

metamizol, ácido fólico y complejo B. Posterior-
mente, tres días previos a su ingreso hospitalario, 
la paciente tuvo náuseas y vómitos, en cantidad 
de seis ocasiones en una semana de contenido 
gastroalimentario, por lo que decidió acudir a 
los servicios de urgencias del Nuevo Hospital 
Civil de Guadalajara Dr. Juan I Menchaca, 
donde se realizaron exámenes de laboratorio 
(Cuadro 1) que evidenciaron la persistencia de 
anemia, ahora de morfología normocítica nor-
mocrómica grado IV de la OMS en 5.5 g/dL, así 
como deshidrogenasa láctica (DHL) de 421 UI/L, 
procalcitonina de 43  ng/dL y fiebre de hasta 

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 (µg/dL) 32.8

Saturación de transferrina (%) 27.6

Reticulocitos (%) 1.9

Proteínas totales (g/dL) 7.6

Albúmina (g/L) 1.5

Globulinas (g/dL) 6.1

EGO

Proteínas Trazas

COOMBS directo Negativo

Electrólitos séricos

Calcio (mg/dL) 8.3

Potasio (mg/dL) 4.6

Sodio (mg/dL) 140

Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso (continúa en la 
siguiente columna)

Estudio de laboratorio 14/07/2021

Química sanguínea

Glucosa (mg/dL) 80

Urea (mg/dL) 23.1

Creatinina (mg/dL) 1.1

Biometría hemática

Hemoglobina (g/dL) 5.5

Hematócrito (%) 17.5

Vol. Glob. Med (FL) 86

Hemoglobina corpuscular media 
(pg/cél)

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

Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso (continuación)

Estudio de laboratorio 14/07/2021

40°C. Como parte de su abordaje se solicitaron 
múltiples cultivos (urocultivo, hemocultivo) con 
resultado negativo, así como tinción de Ziehl-
Neelsen en esputo y jugo gástrico y GeneXpert 
para tuberculosis, con resultados negativos. La 
tomografía toracoabdominal contrastada no 
evidenció ningún hallazgo patológico sugerente 
de proceso infeccioso, únicamente se encontró 
hepatoesplenomegalia. Se solicitaron paquetes 
globulares; sin embargo, el departamento de 
banco de sangre reportó incompatibilidad a to-
dos los grupos sanguíneos, por lo que se realizó 
abordaje del síndrome anémico, solicitándose 
cinética de hierro con hierro total de 32.8 µg, 
ferritina de más de 1500  ng/mL, transferrina 
de 84.3 mg/mL y saturación de transferrina de 
27.6%, siendo concordante con anemia por 
enfermedad crónica, reticulocitos en un 1.9% 
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Figura 1. Frotis de aspirado de médula ósea. A. Se observan predominantemente células plasmáticas de apariencia 
madura (> 80%) con su característico citoplasma basófilo y núcleo excéntrico, así como un fondo proteináceo 
importante. En el cuadrante inferior derecho se observa un cúmulo de éstas, incluidas células con doble núcleo 
(tinción de Wright-Giemsa, objetivo x60). B. Con mayor detalle se observan células plasmáticas con su núcleo 
excéntrico y redondo, así como su abundante citoplasma con un área perinuclear pálida correspondiente al 
aparato de Golgi. Se observan también eritrocitos en pila de monedas o Roleaux (tinción de Wright-Giemsa, 
objetivo x100 con aceite de inmersión).

(anemia arregenerativa) y frotis de sangre peri-
férica en donde destacó la existencia de fondo 
proteináceo importante, por lo que se decidió 
la realización de aspirado de médula ósea por 
parte del servicio de Hematología con extendido 
y tinción, en que se reportó existencia de células 
plasmáticas en aproximadamente un 80% de la 
celularidad de la médula ósea, así como eritroci-
tos apilados uno sobre otro en pila de monedas 
o Roleaux (Figura 1). Ante estos hallazgos y la 
gran sospecha de una gammapatía monoclonal, 
se solicitaron cadenas ligeras en plasma, donde 
se reportaron cadenas ligeras kappa de 10.7 mg/
dL, lambda 73.7 mg/dL con relación de cadenas 
kappa/lambda de 0.145, concentraciones de 
beta-2 microglobulina de 21 mg/L y proteínas 
totales de 7.3 g/dL, albúmina de 1.5 g/L, globu-

lina de 6.1 g/dL, relación albúmina/globulina de 
0.2, con lo que se estableció el diagnóstico de 
mieloma múltiple. Sin embargo, posteriormente 
se solicitó electroforesis por inmunofijación en 
sangre para descartar el diagnóstico de macro-
globulinemia de Waldenström (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), 
así como aumento de proteínas totales, sugerente 
más de mieloma múltiple que de MGW.

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

A							         B
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DISCUSIÓN

El mieloma múltiple se caracteriza por la proli-
feración neoplásica de células plasmáticas que 
producen grandes cantidades de una inmuno-
globulina anormal o proteína monoclonal. Es 
una enfermedad que comúnmente afecta a 
personas mayores de 65 años, con ligero pre-
dominio en hombres en una relación 1.4:1 con 
respecto a las mujeres. Entre las manifestaciones 
clínicas y de laboratorio encontradas con más 
frecuencia destacan la anemia normocítica 
normocrómica, hipercalcemia, lesiones óseas, 
deterioro de la función renal (tétrada clásica), 
fatiga, debilidad y pérdida de peso. La fiebre 
suele ser un síntoma muy poco frecuente y, 
cuando aparece, se asocia generalmente con 
infecciones sobreagregadas.1,2,3

El caso que comunicamos tuvo una manifesta-
ción atípica de esta enfermedad, debido a que 
ocurrió en una mujer joven (47 años) con fiebre 
como síntoma principal durante aproximada-
mente un año, añadiéndose posteriormente tos 
y otras manifestaciones clínicas atípicas, sin 
evidenciarse lesiones óseas líticas. Además, en 
los exámenes de laboratorio, se observó anemia 
normocítica normocrómica como alteración 
principal; sin embargo, no tuvo elevación de 
calcio ni insuficiencia renal.

Se ha descrito que la fiebre en pacientes con 
mieloma múltiple se debe generalmente a una 
sobreinfección bacteriana o por otros microor-
ganismos. En una serie de 869 pacientes, solo 
8 (0.92%) tuvieron fiebre atribuible al mieloma 
múltiple tras descartar causas infecciosas.7,8 
Además, Mueller y colaboradores5 describieron 
en un estudio retrospectivo de 5523 pacientes 
registrados en la Clínica Mayo en el periodo 
comprendido de 1975 a 2001, que solo 9 casos 
se manifestaron como fiebre de origen descono-
cido de forma inicial.

La fiebre de origen desconocido se define como 
la temperatura mayor de 38.3ºC registrada en 
varias ocasiones durante más de tres semanas 
a pesar de investigaciones en tres visitas ambu-
latorias o tres días de estancia en el hospital o 
una semana de abordaje ambulatorio invasivo. 
Nuestra paciente estuvo aproximadamente un 
año con picos febriles cuantificados en oca-
siones de hasta 40°C, multitratada por diversos 
facultativos sin llegar a un diagnóstico defini-
tivo y, durante su estancia intrahospitalaria, el 
diagnóstico se estableció posterior a tres días, 
por lo que puede incluirse en la definición de 
fiebre de origen desconocido. De acuerdo con 
la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) las causas 
neoplásicas de fiebre de origen desconocido 
rondan del 15 al 30%, el linfoma (Hodgkin y 
no Hodgkin), las leucemias y diversos tumores 
sólidos son las causas relacionadas con más 
frecuencia, y el mieloma múltiple se considera 
causa rara de fiebre de origen desconocido.9 
Apoyando lo descrito por la IDSA, Kucukar-
dali y colaboradores10 reportaron que de 130 
pacientes con fiebre de origen desconocido, 
el mieloma múltiple representó el 1.5% de 
las causas globales y el 9.5% de las causas 
neoplásicas.

La sospecha de mieloma múltiple se inició tras 
realizar frotis de sangre periférica como parte del 
abordaje de la anemia, confirmándose posterior-
mente el diagnóstico con un aspirado de médula 
ósea con más del 80% de células plasmáticas y 
la existencia de cadenas ligeras e IgA en suero 
por inmunofijación. El diagnóstico de mieloma 
múltiple puede establecerse con la existencia 
de más de 60% de células plasmáticas en el as-
pirado de médula ósea independientemente de 
otras manifestaciones clínicas o de laboratorio, 
como se observó en nuestra paciente, lo que se 
asocia con la aparición de enfermedad terminal 
de diversos órganos.11,12
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Consideramos que la comunicación de este caso 
clínico puede resultar interesante para el público 
debido a que el mieloma múltiple es una causa 
muy poco frecuente de fiebre de origen descono-
cido. Sin embargo, es un diagnóstico 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 ósea 
siempre será un recurso importante en el abor-
daje si hay hallazgos patológicos en el frotis de 
sangre periférica, encontrando principalmente 
un número importante de células plasmáticas.

CONCLUSIONES

La fiebre es un síntoma poco frecuente en pa-
cientes con diagnóstico de mieloma múltiple. 
Por tanto, ante un paciente con fiebre de origen 
desconocido, el mieloma múltiple resulta ser un 
diagnóstico que no se sospecha de forma inicial 
y baja la sospecha aún más cuando el cuadro 
clínico ocurre de forma atípica o inespecífica, 
como el caso de nuestra paciente. Sin embargo, 
al ser una neoplasia hematológica, formará parte 
de los diagnósticos diferenciales a descartar al 
realizarse un aspirado de médula ósea.
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La solicitud de atención médica en el servicio de urgencias por 
motivos urológicos es frecuente en el paciente con malignidad hematológica, 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 hemorrágicas, lo que representa causa importante de 
mortalidad entre estos pacientes.

CASO CLÍNICO: Paciente masculino de 59 años de edad con los diagnósticos de 
leucemia mieloblástica aguda y nefrolitiasis que a lo largo de su tratamiento manifestó 
hematurias e infecciones urinarias de repetición que ameritaron manejo conjunto de los 
servicios de Urología y Hematología en un hospital de tercer nivel del sureste mexicano. 

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

PALABRAS CLAVE: Leucemia; nefrolitiasis; hematuria; infección de vías urinarias; 
urología; hematología.

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 hematológicas son un grupo de 
enfermedades caracterizadas por un desarrollo 
y proliferación anormal de precursores hema-
topoyéticos que han sufrido anomalías en los 
procesos de regulación y diferenciación celular 
normales, ocasionando la acumulación de cé-
lulas inmaduras con alto consumo metabólico 
en la médula ósea y otros órganos linfoides con 
las consecuencias clínicas que esto conlleva.1,2 
Las complicaciones urológicas en estos pacientes 
pueden ser consecuencia de estados patológicos 
previos (nefrolitiasis urinaria), por la enfermedad 
hematológica misma (infiltración leucémica, 
trombocitopenia severa, coagulación vascular 
diseminada, infecciones víricas o bacterianas) 
o por el tratamiento (toxicidad hematológica 
por quimio o radioterapia). De hecho, algunos 
reportes indican que los hallazgos de afecciones 
genitourinarias en autopsias de pacientes con 
malignidades hematológicas superan el 50%,3 los 
motivos más frecuentes de consulta urgente en 
urología por el paciente oncológico son: hema-
turia, de origen vesical o de vías urinarias altas, 
cistitis secundaria a radiación, por quimioterapia 
secundaria a antineoplásicos, como la ciclofosfa-
mida, vírica, especialmente en los pacientes con 
regímenes de quimioterapia mieloablativos en 
protocolo de trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas, uropatías obstructivas con o 
sin infección asociada, síndrome de Wünderlich, 
fístulas vesicales o dolor.4 Para efectos de este 
caso clínico, la incidencia de nefrolitiasis de 
novo entre pacientes con enfermedades hema-
tológicas que han recibido quimioterapia se ha 
reportado en alrededor del 5.5%, es más común 
en trastornos linfoproliferativos (72.2%), que en 
mieloproliferativos (27.8%). Asimismo, la diabe-
tes tipo 2, la hiperuricemia y la hipercalcemia 
fueron factores predictores de nefrolitiasis.4 Debe 
considerarse que los pacientes con malignida-
des hematológicas tienen un elevado riesgo de 
padecer hiperuricemia e hiperfosfatemia, espe-

cialmente en estados patológicos secundarios al 
tratamiento, como en el síndrome de lisis tumoral 
en sujetos con alta carga neoplásica que se some-
ten a tratamiento intensivo. Aunque la infiltración 
al sistema nervioso central y sitios santuario 
como el testículo confieren mal pronóstico a 
los pacientes con esta enfermedad, el riñón y el 
uréter también deben considerarse posibles sitios 
de infiltración, aunado a que los síntomas son 
tórpidos y sobrevienen en un bajo porcentaje de 
pacientes con dolor en el flanco y hematuria.5 
El tratamiento de los pacientes con cánceres 
hematológicos y nefrolitiasis concomitante sigue 
siendo un reto terapéutico; pues si los síntomas 
y la hematuria son escasos, es difícil justificar 
un procedimiento quirúrgico invasivo y habrá 
tendencia a un manejo conservador con un curso 
terapéutico de antimicrobianos o antifúngicos; a 
su vez, los pacientes con síntomas frecuentes o 
hemorragias que pongan en riesgo la vida, raras 
veces se encuentran en condiciones aptas para 
una intervención quirúrgica, por lo que persiste 
la interrogante del abordaje más adecuado en 
ese tipo de pacientes al haber escasa bibliografía 
disponible del tema, así como falta de guías de 
práctica clínica para un manejo uniforme entre 
los profesionales de la salud. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 59 años de edad, sin 
padecimientos crónico-degenerativos, con ex-
posición positiva a mielotóxicos (pesticidas), 
quien inició su padecimiento actual dos meses 
antes del diagnóstico (febrero de 2019) con 
pérdida de peso, fiebre, malestar general, aste-
nia y adinamia; en el protocolo diagnóstico se 
evidenció hiperleucocitosis (238 mil leucocitos/
mL3) sin datos clínicos de leucostasis, trombo-
citopenia y anemia grado III según la OMS; en 
el aspirado de médula ósea se encontró morfo-
logía compatible con leucemia mieloide aguda 
monocítica escasamente diferenciada (M5a de 
la clasificación Franco-Américo-Británica), que 
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se corroboró con inmunofenotipo; el resto de los 
estudios genéticos otorgaron riesgo intermedio. 
En protocolo prequimioterapia encontramos 
función renal conservada por depuración de 
creatinina y CKDPI, ecocardiograma con función 
cardiaca conservada, hepatoesplenomegalia 
de 3 cm por debajo de reborde costal. Por lo 
anterior se inició tratamiento citorreductor con 
esteroides (dexametasona) durante cuatro días, 
posteriormente con ciclo de inducción a la re-
misión (abril de 2019) con un esquema de 7 + 3 
(citarabina-doxorrubicina), como efecto adverso 
de la quimioterapia se reportó toxicidad hema-
tológica grado III/IV, que ameritó transfusión de 
hemoderivados por la anemia y trombocitope-
nia, así como neutropenia febril, que fue tratada 
con antimicrobianos profilácticos; los cultivos de 
orina, sangre periférica y vía central se reportaron 
sin desarrollo bacteriano o fúngico. Valoración 
de enfermedad después de la inducción en 
remisión, por lo que se procedió a continuar el 
esquema de quimioterapia de primera posremi-
sión (junio de 2019) con altas dosis de citarabina 
(HiDAC, por sus siglas en inglés), el paciente 
tuvo la misma toxicidad hematológica, en esta 
ocasión con hematuria grado II, se encontró 
anemia grado IV de la OMS, trombocitopenia 
severa (2 mil plaquetas), perfil de coagulación 
normal, en estudios de imagen existencia de lito 
coraliforme derecho que abarcaba los tres cálices 
y la pelvis renal (Figuras 1 y 2), y cultivo de orina 
con desarrollo de Candida tropicalis y E. coli, 
que ameritó tratamiento con antimicrobianos 
y transfusión de hemoderivados. En reunión el 
servicio de Urología se decidió conjuntamente 
dar tratamiento conservador con cobertura anti-
microbiana por las condiciones hematológicas, 
clínicas y funcionales que contraindicaban en 
ese entonces cualquier abordaje quirúrgico. 

El paciente tuvo recuperación hematológica 
al día +50 de la quimioterapia, inició segun-
da posremisión con HiDAC (agosto de 2019) 
con persistencia de la hematuria y cuadros 

Figura 2. UroTAC simple de corte coronal, en la que 
se observa lito coraliforme derecho.

Figura 1. UroTAC simple de corte transversal, en la 
que se observa lito coraliforme derecho.
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febriles concordantes con los periodos de ma-
yor toxicidad hematológica asociada con la 
quimioterapia; asimismo, los reportes de los 
cultivos indicaron existencia de la misma cepa 
bacteriana y fúngica reportada previamente; la 
severidad de la hemorragia aumentaba con cada 
ciclo de tratamiento, al principio era hematuria 
macroscópica, que evolucionó posteriormente 
a hematuria con coágulos, por lo que el reque-
rimiento transfusional se vio incrementado. En 
los antibiogramas se evidenció resistencia a 
antimicrobianos prescritos previamente, por lo 
que se escaló el tratamiento a equinocandinas 
y carbapenémicos de tercera generación; se 
decidió continuar con manejo conservador de 
la nefrolitiasis por malas condiciones hema-
tológicas y alto riesgo quirúrgico, el paciente 
tuvo recuperación hematológica al día +52. En 
valoración de la enfermedad hematológica en 
remisión, se decidió continuar con quimioterapia 
de mantenimiento con citarabina a dosis bajas 
(octubre de 2019); a pesar de ello, tuvo recidi-
va de los síntomas urológicos y persistencia de 
cultivos positivos en el periodo de citopenias 
tratadas exitosamente con transfusión de hemo-
derivados y antimicrobianos, por lo que se indicó 
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 ocasión grado 
III y choque séptico, por lo que se decidió la sus-
pensión electiva del tratamiento hematológico 
hasta el alivio de la nefrolitiasis e infecciones 
condicionantes del manejo de alto riesgo en el 
paciente; al contar con condiciones hematoló-
gicas adecuadas, el servicio de Urología realizó 
nefrolitotomía percutánea estándar (24 Fr) con 
los hallazgos transquirúrgicos de lito coraliforme 
que abarcaba los tres cálices y la pelvis renal 
en apariencia formado por ácido úrico, que se 
fragmentó y pulverizó en su totalidad, poste-
riormente se colocó un catéter doble J para el 
drenaje de litos residuales, después de la cirugía 
tuvo fiebre de más de 38.5ºC e infección de las 

vías urinarias (Clavien-Dindo I-II), que fueron tra-
tadas con antipiréticos y tratamiento antibiótico 
con alivio de los síntomas urológicos; se valoró 
enfermedad hematológica que se encontraba en 
remisión, por lo que se continuó 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 macroscópica, fiebre, 
dolor y cultivos positivos a los mismos patógenos 
durante el periodo de citopenias secundarias al 
tratamiento, se decidió suspender tratamiento 
hematológico por el alto riesgo de mortalidad 
y complicaciones, se realizó revaloración de la 
nefrolitiasis con tomografía simple de abdomen 
que evidenció litiasis residual en el cáliz inferior 
renal derecho de 0.4 cm, que ameritó reinter-
vención quirúrgica con ureterorrenoscopia más 
litotripsia láser; debido a la reconversión de los 
hospitales para la atención de pacientes con 
infección de SARS-CoV-2, fue posible realizar la 
cirugía en mayo de 2020, en este procedimiento 
quirúrgico se corroboró un lito de 0.4 cm que 
se fragmentó y pulverizó en su totalidad, en el 
periodo quirúrgico mediato el paciente tuvo 
choque séptico (Clavien-Dindo IV) que ameritó 
estancia en la unidad de cuidados intensivos, 
administración de aminas vasoactivas, antimi-
crobianos y antifúngicos de amplio espectro al 
reportarse en cultivos de sangre periférica E. coli 
y Candida tropicalis, cursando con insuficiencia 
renal aguda y hepática severa con recuperación 
clínica completa a los 30 días de la cirugía. 
Posterior a ello, en junio de 2020, se documentó 
infección por SARS-CoV-2 por hallazgos típicos 
en tomografía (criterios de la Sociedad Británica 
de Imagen Torácica) y PCR positiva; el pacien-
te inició con síntomas típicos, en estadio IIB 
(prueba PCR positiva, tomografía con lesiones, 
hallazgos clásicos y requerimiento de oxígeno 
suplementario) y recibió tratamiento con dexa-
metasona a dosis de 6 mg durante 10 días con 
recuperación clínica y sin dependencia de oxí-
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geno a las tres semanas de la infección. En total, 
la quimioterapia se suspendió de manera electiva 
durante cuatro meses (abril-julio de 2020) por 
las complicaciones urológicas y la infección por 
COVID-19; a pesar de ello, en la evaluación de 
la enfermedad hematológica en julio de 2020 
se encontró enfermedad mínima residual no 
detectable con respuesta hematológica completa 
y sobrecarga de hierro, por lo anterior, y al no 
haber síntomas urinarios ni infecciosos después 
de la cirugía, se decidió ingreso a esquema de 
quimioterapia de mantenimiento con un agente 
alquilante de aplicación subcutánea y ambula-
toria (azacitidina a dosis de 75 mg/m2 durante 
siete días) mensualmente. Al momento de la 
redacción de este reporte (enero de 2021), el 
paciente ha recibido seis ciclos de azacitidina 
permaneciendo en remisión, posterior a cada 
uno de ellos se documentó toxicidad hematoló-
gica grado II sin requerimientos transfusionales, 
eventos febriles, infecciosos o hemorrágicos.

PRINCIPALES COMPLICACIONES 
UROLÓGICAS EN PACIENTES CON 
MALIGNIDADES HEMATOLÓGICAS

La cistitis hemorrágica secundaria a toxicidad 
por quimioterapia se caracteriza por la infla-
mación de la mucosa y submucosa, siendo 
la hemorragia procedente de esta última en 
condiciones hiperémicas, esta complicación es 
más frecuente en pacientes que reciben ciclofos-
famida, su metabolito, la acroleína, es la causa 
directa de la toxicidad en las vías urinarias. Esto 
es más frecuente durante o de manera inmediata 
a la administración del medicamento, por lo 
anterior, los esquemas de quimioterapia actuales 
contemplan la hidratación agresiva y adminis-
tración de MESNA (sodio-2-mercaptoetano), este 
fármaco forma un complejo con los metabólicos 
urotóxicos derivados de este tipo de agentes, el 
complejo es inactivado y se elimina en la orina 
sin los efectos tóxicos mencionados.6 La cistitis 
hemorrágica es causa importante de morbilidad 

y mortalidad y ocurre hasta en un 25% de los 
pacientes sometidos a trasplante alogénico de 
células progenitoras hematopoyéticas,7 pues 
los regímenes mieloablativos prescritos en estos 
protocolos suelen ser a altas dosis ocasionando 
citopenias profundas, prolongadas y reactiva-
ción de ciertos virus urotrópicos; la severidad 
de las mismas suele ir de moderada a severa, 
ocasionando uropatía obstructiva y aumentan-
do el riesgo de insuficiencia renal posrenal. El 
Instituto Nacional de Cáncer de Estados Unidos 
reconoce los criterios de Arthur para clasificar la 
severidad de la cistitis hemorrágica en este grupo 
de pacientes, a saber, grado 0: sin hematuria; 
grado I: más de 50 eritrocitos por campo; grado 
II: hematuria macroscópica; grado III: hematuria 
macroscópica con coágulos; grado IV: hematuria 
macroscópica con coágulos que condicionan 
obstrucción de la vía urinaria y, por ende, insu-
ficiencia renal posrenal.8 Respecto al abordaje 
hematológico, 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-
tológica, 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/mL3) y administra-
ción 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 difusión de 
oxígeno necesaria para mantener la estabilidad 
hemodinámica del paciente y un adecuado es-
tado de coagulación en caso de que el paciente 
sea elegible para tratamiento quirúrgico.9 A 
pesar de lo anteriormente expuesto, la trombo-
citopenia severa no suele ocasionar hematuria 
macroscópica. La administración de fármacos 
antifibrinolíticos, como el ácido épsilon ami-
nocaproico o tranexámico, 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 función renal, así como al alto 
riesgo de anuria mecánica por la formación de 
coágulos en el lumen de la vía urinaria.10

La cistopatía por radiación ocurre en pacientes 
sometidos a radioterapia pélvica, por ejemplo, 
pacientes con mieloma múltiple con plasmoci-
tomas en dicha zona, la cistopatía tiene curso 
tórpido y crónico secundario a la fibrosis de la 
pared vesical con la formación de teleangiecta-
sias y disminución de la distensiblidad vesical.11

La nefrolitiasis es una de las enfermedades uroló-
gicas más comunes, su incidencia y prevalencia 
se reporta actualmente entre 0.1-0.3% y 5-10% 
en la población general, respectivamente.12 Los 
factores de riesgo identificados son: raza cau-
cásica, sexo masculino, antecedente familiar 
de nefrolitiasis, inmovilización, infecciones 
urinarias, tratamiento con glucocorticoides, 
hipercalcemia, hiperuricosuria, hiperoxaluria, 
hipocitria.13,14 El papel de los glucocorticoides 
en el tratamiento de las malignidades hema-
tológicas es fundamental en los esquemas de 
quimioterapia con intención curativa o paliativa, 
ya que las células neoplásicas son altamente 
sensibles a este tipo de fármacos;4 se ha repor-
tado que los pacientes durante la quimioterapia 
de inducción a la remisión tienen un riesgo 4.5 
mayor que la población en general de padecer 
nefrolitiasis, así como 2.2 veces más riesgo du-
rante la terapia de consolidación.4 Un estudio 
realizado por Kim, que incluyó 901 pacientes 
con malignidades hematológicas y 40,503 sin 
esa condición, encontró una edad promedio 
de 45.3 años, relación masculino:femenino de 
1.14:1, el tamaño de los litos en promedio fue 
de 4.3 mm con desviación estándar de 0.8 mm, 
el sitio más común del hallazgo fue en el uréter 
superior, y los síntomas principales fue dolor en 
el flanco y hematuria macroscópica con 43.3 y 
36.6%, respectivamente.4,14 En este estudio se 
aprecia la tendencia a tratar de manera invasi-

va a los pacientes sanos, pues el 64% recibió 
tratamiento con litotripsia extracorpórea con 
ondas de choque (ESWL, por sus siglas en inglés) 
o cirugía retrógrada intrarrenal (RIRS, por sus 
siglas en inglés). En comparación con el grupo 
con malignidades hematológicas 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 
realizó en sólo 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.4,15,16 

El trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas es una opción terapéutica contra muchas 
malignidades hematológicas. Los esquemas 
de quimioterapia otorgados a los pacientes en 
ese protocolo de tratamiento suelen constar de 
regímenes mieloablativos a altas dosis de qui-
mioterapia, cursando posterior a la misma con 
un complejo proceso de citopenias profundas, 
prolongadas y de reconstitución inmunitaria, 
siendo un periodo álgido de riesgo de infeccio-
nes y mortalidad por las mismas, por lo anterior, 
debe tenerse en cuenta en estos pacientes una 
mayor expresión clínica de determinados tipos 
de virus urotrópicos, a saber, poliomavirus BK 
y JC, que pueden encontrarse latentes en la vía 
urinaria procedentes por vía hematógena tras 
una primoinfección respiratoria asintomática 
en la infancia, ocasionando hasta en el 25% 
de los casos complicaciones urológicas, como 
hematuria y estenosis ureterales.7

La uropatía obstructiva es la dificultad o la au-
sencia en la conducción 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 obstrucción, una vez que el lito inicia la 
obstrucción, aumentan las presiones en la pelvis 
y túbulos renales, lo que origina hidronefrosis 
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y daño renal por presiones intraureterales e 
intratubulares altas.11 El dolor lumbar suele ser 
una manifestación clínica que es consecuencia 
de la distensión de la cápsula de Gerota; sin 
embargo, puede ocurrir a distintos niveles según 
la obstrucción y suele acompañarse de oligoa-
nuria o anuria franca, fiebre, sepsis o hematuria, 
entre otras. El abordaje diagnóstico depende 
del estado general del paciente y éste incluye la 
anamnesis y exploración física (características 
del dolor, presencia de globo vesical, masas 
abdominales, tumores), si se sospecha litiasis 
urinaria debe realizarse una evaluación de la 
función renal con un perfil bioquímico. Si existe 
alta sospecha de nefrolitiasis, debe corroborarse 
con estudios de imagen, por ejemplo, tomografía 
abdominopélvica simple que se considera el pa-
trón de referencia para el diagnóstico de litiasis 
renal, ya que puede determinar el tamaño, el tipo 
y su relación con otras estructuras anatómicas, 
con sensibilidad y especificidad de más del 
95%. Una vez que se cuente con el diagnóstico 
en imagen de la litiasis renal, se procederá al 
tratamiento médico o quirúrgico según sea el 
caso, estos últimos pueden variar en función no 
solo del tamaño del lito, sino de la densidad, ex-
presada a través de unidades Hounsfield (UH).17

En cuanto a las infecciones de las vías urinarias, 
los pacientes inmunodeprimidos sufren altera-
ciones de la microbiota intestinal y perineal, 
teniendo mayor susceptibilidad a la colonización 
de organismos oportunistas. Incluso en ambiente 
intrahospitalario, los agentes etiológicos más fre-
cuentes en las infecciones de vías urinarias son 
las bacterias gramnegativas, a saber, E. coli; las 
infecciones urinarias en los pacientes hemato-
oncológicos suelen tener una manifestación y 
curso insidiosos e incluso atípicos, el deterioro 
clínico puede ser de rápido establecimiento con 
altas tasas de mortalidad en pacientes con sepsis 
y choque séptico. La persistencia de las infeccio-
nes de las vías urinarias por agentes etiológicos 
ureasa positivos predisponen a la aparición de 

nefrolitiasis y, a su vez, esta última predispone 
a infecciones urinarias de repetición, ya que los 
cambios en el microambiente (por ejemplo, las 
alteraciones químicas en la orina ocasionadas 
por gérmenes ureasa positivos) hacen proclive 
la aparición de litiasis y la litiasis, por su condi-
ción de reservorio, de las infecciones urinarias. 
Es indispensable en el abordaje del paciente 
hematológico prevenir la aparición de estos 
procesos infecciosos, por lo que debe evitarse 
la colocación 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 líquidos, por lo que el control ade-
cuado de la náusea secundaria a quimioterapia 
es indispensable para asegurar la tolerancia de 
la vía oral, así como evitar la manipulación de 
la sonda y de las bolsas colectoras; asimismo, 
la profilaxis antimicrobiana está indicada en 
pacientes con citopenias asociadas con toxicidad 
hematológica por la quimioterapia.12 A su vez, la 
sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones 
masivas en pacientes hemato-oncológicos es 
un factor agregado que aumenta el riesgo de 
infecciones.18,19,20 Los 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 urológicas 
y sepsis en pacientes con neutropenia en el 
contexto de las malignidades hematológicas; 
en estos pacientes la hematuria suele ser un reto 
diagnóstico pues la cistitis candidiásica es una 
de las potenciales complicaciones en este grupo 
de pacientes, ya que causan invasión tisular y 
destrucción del tejido después de la adherencia, 
asimismo, tienen la capacidad de cambio de 
fenotipo, dimorfismos, tigmotropismo y enzimas 
hidrolíticas para colonizar e invadir el tejido, se 
ha demostrado que Candida tropicalis es capaz 
de atravesar la superficie endotelial de la vía uri-
naria e invadir tejidos circundantes ocasionando 
mayor respuesta inflamatoria.5
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Las causas de fiebre en el contexto de un pacien-
te con citopenias asociadas con la enfermedad 
hematológica o su tratamiento son variadas y 
comprenden un amplio espectro de enferme-
dades infecciosas o no infecciosas, las cuales 
tendrán un curso tórpido con manifestaciones no 
habituales, por lo que el abordaje de un paciente 
con estas características ante la sospecha de una 
infección está encaminado a la exploración física 
completa, a las determinaciones analíticas con-
sistentes en uroanálisis, cultivos de orina, sangre 
periférica y accesos vasculares, valoración ra-
diológica del parénquima pulmonar, así como 
el inicio de antimicrobianos de amplio espectro 
de manera temprana para disminuir el riesgo de 
evolución hacia sepsis o choque séptico.6,12,21 

DISCUSIÓN

Comunicamos el caso de un paciente mascu-
lino de 59 años de edad con el diagnóstico de 
leucemia mieloblástica aguda; esta enfermedad 
es una de las malignidades hematológicas más 
frecuentes del adulto. Datos de Global Cancer 
Observatory (GLOBOCAN) publicados en 
2019 reportan una incidencia global de 5.7 ca-
sos/100,000 habitantes de linfoma no Hodgkin, 
siendo la decimocuarta neoplasia más frecuente, 
las leucemias con 5.2 casos/100,000 habitantes, 
el mieloma múltiple con 1.7 casos/100,000 
habitantes y el linfoma de Hodgkin con 0.97 
casos/100,000 habitantes. Según datos de la 
Leukemia and Lymphoma Society, en 2020 
se diagnosticaron en Estados Unidos 178,520 
casos de todas las malignidades hematológicas, 
es decir, un 9.9% de todos los cánceres en ese 
periodo. De todas las malignidades hematológi-
cas, se espera que las leucemias correspondan 
al 34% (60,530 casos), de las que 19,940 serán 
nuevos casos de leucemia mieloblástica aguda 
(33%). Ésta es una enfermedad generalmente 
de personas mayores, siendo infrecuente antes 
de los 45 años de edad. El promedio de edad 
al diagnóstico es de 68 años. Es más frecuente 

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 diagnóstico morfoló-
gico correspondió a una leucemia mieloblástica 
aguda monocítica escasamente diferenciada 
(M5a) según los criterios Franco-Américo-Bri-
tánicos, este subtipo corresponde al 15% de 
todas las leucemias mieloblásticas agudas, con 
supervivencia general del 21% a los cinco años 
con un tratamiento adecuado, pues la mortalidad 
sin tratamiento posterior al diagnóstico se estima 
a escasos días a semanas. Con los regímenes de 
tratamiento actuales, el 65-70% de los pacientes 
alcanzarán una remisión completa después de la 
quimioterapia de inducción, esta cifra se atenúa 
en pacientes mayores a 60 años, en quienes se 
espera una supervivencia general del 25 al 40% 
a tres años.1,24 

Las características clínicas y paraclínicas del 
paciente al inicio fueron clásicas de infiltración 
medular por células inmaduras neoplásicas, pues 
tuvo fiebre, malestar general y pérdida de peso 
(síntomas B), astenia y adinamia (anemia), y en 
la biometría hemática leucocitosis, anemia y 
trombocitopenia. A pesar de la hiperleucocitosis, 
el paciente no mostraba datos clínicos de leucos-
tasis, por lo que no se consideró el uso urgente 
de leucocitoaféresis, se optó iniciar tratamiento 
citorreductivo con esteroides; la lisis de las células 
neoplásicas, en especial cuando existe alta carga 
tumoral, como en el caso del paciente, se asocia 
con hiperuricemia que, junto con la administra-
ción 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 más veces 
esta complicación urológica durante la terapia de 
inducción a la remisión y 2.2 más veces en los 
pacientes en terapia de consolidación.6,16 
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Los ciclos iniciales de quimioterapia en las 
leucemias agudas tienen la finalidad de inten-
tar eliminar la carga celular neoplásica de la 
médula ósea, éstas suelen tener un potencial 
citotóxico importante sobre las células neoplá-
sicas y sanas, por lo que la neutropenia febril 
es una emergencia oncológica 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 
cáncer que padecen neutropenia febril, solo en 
el 30% de los casos se documenta un foco y 
agente etiológico específico.21 Lo reportado en la 
bibliografía concuerda con el desarrollo clínico 
del paciente comunicado, pues la neutropenia 
febril por toxicidad hematológica inducida por 
quimioterapia fue un evento recurrente entre 
los ciclos de tratamiento, sin encontrarse foco o 
agente etiológico específico hasta la aparición 
de los síntomas 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 
hematológicas, pues tienen múltiples factores de 
riesgo, entre los que destacan el estado basal per 
se de inmunosupresión, la administración de es-
teroides, los altos requerimientos transfusionales 
que condicionan sobrecarga de hierro, lo cual es 
un factor independiente para la adquisición de 
infecciones y mortalidad en múltiples enferme-
dades malignas hematológicas. Un estudio que 
incluyó pacientes con síndrome mielodisplásico 
demostró que la sobrecarga de hierro se asocia 
con mayor tasa de infecciones y que cuando 
se da un tratamiento óptimo quelante de hierro 
(por ejemplo, con deferasirox) hay una diferencia 
significativa en la media de tiempo de ocurrir 
una infección 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 múltiple y leucemias 

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 
propagación de patógenos, sino que también 
juega un papel central en la modificación de 
los mecanismos inmunitarios de los pacientes, 
específicamente al atenuar la respuesta inmuni-
taria mediada por células. Un estudio realizado 
en México demostró que el promedio de uni-
dades de glóbulos rojos transfundidos durante 
la inducción en el tratamiento de las neoplasias 
hematológicas fue de 12, la leucemia mielo-
blástica aguda fue la enfermedad con mayor 
requerimiento (16 unidades en promedio), todos 
los pacientes tenían concentraciones de ferritina 
superiores a 1000 ng/mL y riesgo aumentado de 
elevación de transaminasas e infecciones. Por lo 
anterior, concluimos que la sobrecarga de hie-
rro es frecuente en los pacientes con leucemia 
mieloblástica aguda desde etapas tempranas 
de tratamiento con las repercusiones clínicas 
previamente expuestas.7,18,19,20

El paciente en cuestión tenía episodios de 
hematuria franca con coágulos, inicialmente 
asociados con los periodos de citopenias se-
cundarias al tratamiento; sin embargo, durante 
su evolución se agregó uropatía obstructiva que 
se manifestó como dolor lumbar y coágulos a 
nivel del meato urinario, por lo que ingresó a 
protocolo diagnóstico de nefrolitiasis, se utili-
zó tomografía abdominopélvica simple (TAC), 
que de acuerdo con las guías de la AUA y de 
la EUA, se considera el patrón de referencia 
para el diagnóstico de litiasis renal, ya que no 
solo puede determinar el tamaño y su relación 
con la anatomía y órganos adyacentes, sino 
también identifica cualquier tipo de litiasis, con 
sensibilidad y especificidad del 95-96% y 98%, 
respectivamente. Las características del lito en la 
TAC junto con los antecedentes del paciente su-
gerían una litiasis coraliforme por ácido úrico. Es 



255

Dorantes-Carrillo LA, et al. Complicaciones urológicas

importante recordar que el ácido úrico es un pro-
ducto del metabolismo de los ácidos nucleicos 
y, en este caso, su valor pudo verse aumentado 
como consecuencia de la lisis tumoral por la 
quimioterapia. Las litiasis de ácido úrico suelen 
tener densidades menores en comparación con 
las litiasis cálcicas, que suelen ser superiores a 
900 UH, mientras que las primeras varían de 
200 a 450 UH.11,17,25

Por lo anterior, la dificultad del manejo del 
caso clínico reportado yace en la necesidad de 
continuar el tratamiento hematológico, pues la 
remisión de la enfermedad indicaba adecua-
da sensibilidad de las células neoplásicas a 
los fármacos del esquema de quimioterapia y 
suspenderlo traería consigo un elevado riesgo 
de recaída condicionando disminución en la 
supervivencia general. Asimismo, la hematuria 
e infecciones secundarias a la nefrolitiasis fueron 
complicaciones más frecuentes y de mayor gra-
do en cada uno de los ciclos de quimioterapia, 
por lo que la decisión de modificar y atenuar 
el tratamiento radicó en que los regímenes con 
dosis bajas de citarabina se consideran una op-
ción terapéutica para pacientes con leucemia 
mieloblástica aguda no aptos a quimioterapia 
intensiva.26 Si bien estos esquemas son mejor 
tolerados por la mayoría de los pacientes, las 
tasas de supervivencia general y remisión siguen 
siendo insatisfactorias. Nuestro paciente, a pesar 
de la modificación del tratamiento hematológi-
co, persistió con las complicaciones urológicas, 
por lo que se tomó la decisión 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 tomó la decisión del manejo quirúrgico una 
vez que las condiciones hematológicas fueron 
óptimas y la decisión del manejo quirúrgico se 
basó en las guías de la EUA y AUA que sugieren 
que el manejo óptimo de cualquier tipo de litiasis 
mayor de 2  cm o coraliforme debe realizarse 

con nefrolitotomía percutánea estándar (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 cirugía 
retrógrada intrarrenal. Después del primer evento 
quirúrgico el paciente muestra alivio de los sín-
tomas urológicos y en la radiografía de control 
el día posterior a la NLPC no se visualizan litos 
residuales; sin embargo, ante la clínica sugeren-
te de recidiva se realiza tomografía abdominal 
simple, en el que se visualiza lito residual en 
cáliz inferior de 0.4  cm, lo que ameritó una 
reintervención quirúrgica con ureterrenoscopia 
más litotripsia láser, la elección de una técnica 
menos invasiva en comparación de la NLPC se 
basa en las guías 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 cirugía retrógrada intrarrenal 
como el tratamiento quirúrgico de elección.11,25

Posterior a la cirugía el paciente tuvo choque 
séptico que ameritó estancia en la unidad de 
cuidados intensivos por deterioro de las condi-
ciones generales, lesión renal aguda AKIN III e 
insuficiencia hepática; requirió inicio de trata-
miento antimicrobiano temprano reportándose 
en hemocultivos desarrollo de E. coli y Candida 
tropicalis, lo que se relaciona con la alta capa-
cidad de invadir tejidos circundantes y hacer 
proclive la diseminación hematógena desde las 
vías urinarias.5 Posterior a la curación del cuadro 
el paciente tuvo alivio de los síntomas urinarios, 
ausencia de hematuria, fiebre y de otros datos 
indirectos de infección en ese nivel. 

En el contexto de la pandemia de COVID-19 
debe considerarse que los pacientes hematoló-
gicos por la condición per se de inmudepresión 
tienen mayor riesgo de contraer la infección por 
SARS-CoV-2. El paciente inició dos semanas pos-
teriores a su egreso con síntomas respiratorios, 
malestar general, mialgias, por el antecedente 
de hospitalización reciente en contingencia 
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sanitaria, se documentó infección por SARS-
CoV-2 con PCR positiva y tomografía de tórax 
con cambios típicos; el paciente se encontró en 
estadio clínico IIB; es decir, con requerimientos 
de oxígeno suplementario, con recuperación al 
día 14 del inicio de los síntomas. De hecho, el 
conocimiento actual del perfil del paciente con 
enfermedades hematológicas y COVID-19 es es-
caso, algunos reportes indican que los pacientes 
con cáncer 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, ventilación mecánica invasiva 
y muerte, en comparación con los pacientes 
previamente sanos (38 vs 8%). La mortalidad 
reportada en este grupo ronda entre el 32 y el 
40% y parece relacionarse con mayor edad, 
un estado de la enfermedad hematológica no 
controlada o sin tratamiento, antecedente de hi-
pertensión arterial y trombocitopenia severa.27-30 
El tratamiento de la leucemia mieloide aguda 
en el contexto de la infección 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 decidió revaloración de la 
enfermedad hematológica encontrándose en 
remisión de la misma, tomando en cuenta la 
baja tolerancia a la citarabina, incluso a dosis 
atenuadas, se decidió cambiar el esquema de 
mantenimiento por un agente alquilante de 
administración ambulatoria (azacitidina), pues 
hace algunos años la prevención de recaídas 
de la enfermedad seguía siendo un reto tera-
péutico en pacientes en alto riego, pues no se 
había 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 permanecía siendo contro-
vertido; sin embargo, se demostró mejoría en 
el tiempo libre de enfermedad en pacientes 

con leucemia mieloblástica aguda tratados con 
azacitidina en comparación con los pacientes 
tratados de otra manera, sin modificar la super-
vivencia general, justificando así el cambio de 
esquema del paciente.24

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 remisión con 
el tratamiento convencional sigue siendo im-
portante (30%); sin embargo, el paciente tuvo 
excelente respuesta hematológica posterior a 
los ciclos de inducción y a la primera y se-
gunda posremisión. Asimismo, a pesar de la 
mejoría en las tasas de remisión después de la 
inducción (70%), la supervivencia general de 
estos pacientes sigue siendo baja en compara-
ción con otros cánceres, pues tan solo el 21% 
de ellos permanece con vida a cinco años del 
diagnóstico y la mitad fallece antes del año; 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 síntomas urinarios y se 
ha mantenido en remisión a pesar de las múlti-
ples modificaciones u omisiones de tratamiento 
y de la infección por SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

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

A falta de guías de práctica clínica, el tratamiento 
de cada paciente deberá ser individualizado y en 
consenso entre los servicios de Urología y He-
matología, considerando el tipo de malignidad 
hematológica y su respuesta a la quimioterapia, 
el tipo de lito, los parámetros hematológicos de 
coagulación y hemostasia y la valoración de 
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riesgo-beneficio obtenido con manejo conser-
vador o quirúrgico. 

El tratamiento quirúrgico debe someterse a con-
senso entre un grupo de expertos debido al alto 
riesgo de complicaciones y muerte posterior a 
la cirugía. 
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Caso clínico

Resumen

ANTECEDENTES: La neoplasia blástica de células dendríticas plasmocitoides (NBCDP) 
es  una malignidad hematológica poco frecuente y altamente agresiva, con una clínica 
florida por lo que se requiere su reconocimiento temprano.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina en la segunda década de la vida con neoplasia 
blástica de células dendríticas plasmocitoides procedente del estado de Michoacán, 
de cuyos hallazgos más relevantes destacó la existencia de lesiones cutáneas, dolor 
abdominal secundario a linfadenitis mesentérica e infiltración de la médula ósea. 
Inicialmente se hizo diagnóstico diferencial con vasculitis, dengue e incluso con un 
melanoma debido a la lesión inicial que manifestó la paciente. 

CONCLUSIONES: En esta enfermedad es necesario establecer el diagnóstico diferencial 
con trastornos linfoproliferativos, leucemias linfoides y mieloides agudas; el análisis 
morfológico de las células neoplásicas es un aspecto importante para la adecuada 
orientación diagnóstica.

PALABRAS CLAVE: Células dendríticas plasmocitoides; neoplasias; malignidad he-
matológica; 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 Michoacán, 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 dendríticas plasmoci-
toides blásticas es una neoplasia hematológica 
poco frecuente, clínicamente muy agresiva, que 
puede manifestarse como lesiones cutáneas con 
o sin afectación de la médula ósea o disemina-
ción leucémica.1

La nomenclatura de la neoplasia de células blás-
ticas dendríticas plasmocitoides ha cambiado en 
múltiples ocasiones, anteriormente era conocida 
como linfoma de células blásticas natural killer 
(NK) y leucemia agranular de células NK.2

La neoplasia de células dendríticas plasmocitoi-
des blásticas afecta principalmente a hombres 
mayores (edad media, 70 años) y se caracteriza 
por lesiones cutáneas con o sin afectación de la 
médula ósea (MO) y diseminación de células 
leucémicas en órganos linfoides secundarios.3

MARCO TEÓRICO 

Historia 

El primer caso reportado fue en 1994, desde 
entonces, 285 casos se han documentado en 
la bibliografía médica: 120 de origen francés, 
100 ingleses, 45 entre estadounidenses y cana-
dienses, 6 holandeses, 5 españoles, 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.4

Inicialmente se creía que esta enfermedad deri-
vaba de las células NK, denominándolo linfoma 
blástico de células NK.

Causa 

En la actualidad se desconoce la causa; sin 
embargo, se sigue estudiando, el cariotipo com-

plejo, la afectación de 12p13 y los rearreglos de 
MYC son las más comunes.

Los estudios moleculares han demostrado ma-
yor expresión de BCL2, TCL1A/B y MYC en la 
neoplasia de células dendríticas plasmocitoides 
blásticas, teniendo participación el factor de 
transcripción TCF4.3

Otras alteraciones incluyen: −5, del (5q), −7, del 
(7q), del (9q), del(11q) y del(13q), inactivación 
de supresores de tumores (RB1, TP53, CDKN2A), 
activación de oncogenes (NRAS, KRAS) y mu-
taciones en regulares epigenéticos (TET2, TET1, 
DNMT3A, IHD2).5

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

Se definen varios marcadores IHC (TCL-1, 
BDCA-2, CD2AP) para la diferenciación de 
neoplasia de células dendríticas plasmocitoides 
blásticas de sus imitadores. TCL-1 se expresa 
en el 90% de los casos de neoplasia de células 
dendríticas plasmocitoides blásticas y solo en el 
17% de los c-AML.6

Respuesta al tratamiento

El enfoque estándar para los pacientes elegibles 
ha sido la quimioterapia de inducción en dosis 
altas, preferiblemente con regímenes basados en 
la leucemia linfoblástica aguda, seguida de con-
solidación con trasplante alogénico de células 
madre hematopoyéticas (aloHSCT).7 

La respuesta completa se definió como la 
desaparición de toda evidencia clínica de en-
fermedad, con normalidad de todos los valores 
de laboratorio y radiológicos.

La respuesta parcial se definió como reducción 
de la enfermedad de más del 50%.8
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CASO CLÍNICO 

Paciente femenina de 25 años de edad, originaria 
y residente de Zacapu, Michoacán, México.

Acudió al servicio de urgencias refiriendo cefalea 
intensa generalizada, acúfenos, dolor abdomi-
nal intenso y vómito posprandial de contenido 
gástrico, fiebre de 39°. Refiere lesiones dérmicas 
hipercrómicas de bordes elevados, no dolorosas 
ni pruriginosas.

Antecedentes heredofamiliares: negó familia-
res de primera línea con cáncer, alteraciones 
genéticas, malformaciones o enfermedades 
crónico-degenerativas.

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

Antecedentes personales patológicos: anemia 
crónica no clasificada. Cesárea hacía dos años. 
Dos transfusiones previas. Negó padecimientos 
alérgicos y traumatismos.

Antecedentes ginecoobstétricos: menarquia a 
los 11 años de edad, ritmo regular 28 x 4. Inicio 
de vida sexual activa: 17 años de edad. Parejas 
sexuales: 3, heterosexual. Método de planifi-
cación familiar: anticonceptivos hormonales 
orales. Número de embarazos: 1, cesárea: 1 
hacía dos años secundaria a falta de progresión 
de trabajo de parto.

La paciente inició el 17 de septiembre de 2019 
con lesión hiperpigmentada en la región poplítea 
en el miembro inferior derecho de aproximada-
mente 2 cm de diámetro, de bordes irregulares, 
sin elevación cutánea, no dolorosa al tacto, 
valorada por el servicio de medicina interna que 
solicitó biopsia de la lesión cutánea y estudios 
de laboratorio.

La paciente refirió iniciar el 9 de septiembre con 
dolor abdominal intenso difuso, mal localizado, 
sin atenuantes, así como eventos eméticos, 
intolerancia a la vía oral e hipertermia no cuan-
tificada.

A la exploración física a su ingreso se encontró 
con mucosas bien hidratadas, hiposfagmia, 
ruidos cardiacos rítmicos, buena intensidad y 
frecuencia cardiaca, ruido respiratorio presente 
en ambos hemitórax, sin agregados.

En el tórax se observaron pápulas violáceas y 
placas en el tórax, la espalda y las extremidades. 
Figura 1

Se encontró abdomen blando, depresible, dolo-
roso a la palpación media, peristalsis presente, 
no se palparon visceromegalias. Se apreciaron 
lesiones nodulares violáceas que no desapare-
cían a la digitopresión.

El 17 de septiembre de 2019 se encontró lo si-
guiente: Hb: 4.40 g/dL, Hto: 13.60%, plaquetas: 
155 mil/µL, leucocitos: 1.40 mm3; VSG 76 mm/h, 
TP: 14.1 seg, TPT 28.8 seg, INR 1.09.

Figura 1. Lesiones en tórax posterior que abarcan la 
totalidad de la piel, lesiones purpúricas y lesiones 
nodulares.
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Figura 2. Lesiones faciales violáceas nodulares de 
bordes irregulares que no afectan los párpados.

Se ingresó con diagnóstico de probable vasculi-
tis-dengue hemorrágico.

El 19 de septiembre de 2019 se encontró Hb: 
4.80 g/dL, Hto: 14.80%, plaquetas 124 mil/µL, 
leucocitos: 1.32 mm3, TP 15.0 seg, TPT 31.2 seg, 
INR 1.16, TGP 103 U/L, TGO 226 U/L, FA 299 U/L.

Se transfundieron tres paquetes globulares, se 
indicó dieta blanda y se realizó ultrasonido 
de hígado y vías biliares con reporte normal 
estructural.

Se inició terapia con 150 mg de cloroquina cada 
24 horas el 20 de septiembre con mejoría clí-
nica y disminución de las lesiones dérmicas. El 
resultado de estudio de laboratorio para dengue, 
Zika y chikunguña fueron negativos.

Se solicitó valoración por reumatología y se so-
licitó determinación de anticuerpos específicos 
y panel inmunológico, así como biopsia de la 
lesión cutánea primaria.

El 20 de septiembre de 2019 se obtuvo lo si-
guiente: Hb: 7.80 g/dL, Hto: 23.0%, plaquetas 
147 mil/µL, leucocitos 1.87 mm3, urea 14.69 mg/
dL, BUN 7 mg/dL, creatinina 0.45 mg/dL, BD 
1.197 mg/dL, BI 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 
inmunológicos se decidió dar de alta por alto 
riesgo de infección nosocomial.

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

A la exploración física se encontró consciente, 
orientada, letárgica, con edad aparente acorde 

a la cronológica, con deshidratación moderada, 
con equimosis en el rostro, fascies dolorosa y 
sangrado evidente de encías. Figura 2

En el tórax se observaron múltiples lesiones 
purpúricas, sin afectación cardiorrespiratoria; 
abdomen blando, depresible, globoso a expensas 
de panículo adiposo, con equimosis, lesiones 
purpúricas no dolorosas, sin áreas descamativas, 
peristalsis presente, dolor a la palpación media 
y profunda en el mesogastrio, no se palparon 
visceromegalias, sin datos de irritación perito-
neal. Figura 3 

Las extremidades estaban íntegras con equi-
mosis, reflejos conservados, pulsos periféricos 
presentes, llenado capilar de 2 segundos.
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Se ingresó con el diagnóstico de probable lupus 
eritematoso en estudio. En espera de resultado 
de pruebas inmunológicas y biopsia cutánea.

Se iniciaron pulsos de 1 g de metilprednisona 
en 100 cc de solución 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/µL, leucocitos: 1.30 mm3, 
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 encontró: urea 
26.24  mg/dL, BUN 12  mg/dL, creatinina 
0.44  mg/dL, ácido úrico 4.2  mg/dL, coles-

terol total 154  mg/dL, triglicéridos 250  mg/
dL, proteína 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 cutánea fue: infiltrado 
difuso, monomorfo, con células blásticas de 
tamaño medio, núcleo irregular, cromatina laxa 
y uno o varios nucléolos.

Citoplasma escaso y sin gránulos. El infiltrado 
ocupaba la dermis y característicamente no 
afectaba la epidermis. No se observaron plasmo-
citos, eosinófilos, angiocentrismo ni destrucción 
vascular. Figura 4

DISCUSIÓN

La neoplasia blástica de células dendríticas 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 cutáneos.

La manifestación inicial común son las lesio-
nes cutáneas, la mayor parte de las veces se 

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

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 afectación 
multisistémica al momento del diagnóstico.

Se trata de un tumor agresivo, derivado de 
precursores de las células dendríticas plas-
mocitoides (también conocidas como células 
productoras de interferón de tipo 1 o monocitos 
plasmocitoides), con predilección por la piel y 
la médula ósea.

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

Aunque esta enfermedad afecta predominan-
temente a hombres con una relación 3:1, con 
un promedio de edad de 67 a 70 años de edad, 
nuestra paciente era mujer, joven, que inició con 
una lesión primaria en el hueco poplíteo, que ini-
cialmente medía 2 cm y en menos de dos semanas 
las lesiones invadieron gran parte de la piel.

La afectación cutánea ocurre en el 100% de los 
casos y se manifiesta con lesiones tipo pápulas, 
nódulos o placas eritemato-violáceas, que infil-
tran la dermis; las lesiones pueden ser mixtas en 
las diferentes regiones de la piel.

El daño sistémico generalmente afecta sangre 
periférica y médula ósea con trombocitopenia 
marcada, existencia de blastos en el frotis san-
guíneo, contra lo cual puede ofrecerse la opción 
terapéutica de trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos (aloTPH); sin embargo, la 
respuesta al tratamiento es transitoria con recaída 
a los 6-9 meses.

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 recaída es muy habitual, por lo que se 
reserva para pacientes de edad avanzada no 
aptos a tratamiento intensivo.

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

CONCLUSIONES

Se comunicó el caso de una paciente con diag-
nóstico tardío de neoplasia blástica de células 
dendríticas plamocitoides por ser una afección 
poco frecuente con pocos casos publicados en 
la bibliografía científica, ya que su diagnóstico 
implica un reto médico pues se asemeja a di-
ferentes afecciones autoinmunitarias, como el 
lupus eritematoso o la púrpura trombocitopénica 
idiopática.

Esta enfermedad ha mostrado un pronóstico 
adverso con escasas alternativas de tratamiento.
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Clinical case

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 hemorrágico que suele 
manifestarse como una enfermedad idiopática; sin embargo, se ha atribuido a otros 
factores, como autoinmunitario, malignidad, infecciones, entre otros. El diagnóstico se 
establece cuando se evidencian autoanticuerpos contra epítopos del factor VIII (FVIII), 
que provocan la neutralización de la actividad coagulante del FVIII.

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 34 años que tuvo coagulopatía posterior a 
infección por virus de Epstein-Barr (EBV) comprobada por IgG contra el antígeno 
nuclear de EBV; se descartaron causas secundarias, como autoinmunitaria, embarazo, 
fármacos, entre otras. La paciente mejoró tras recibir tratamiento con factor VIII y se 
obtuvo remisión completa con rituximab y esteroides. Tras tres años de seguimiento 
no ha habido ningún nuevo episodio de coagulopatía.

CONCLUSIONES: La hemofilia A adquirida es una afección 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.1,2 

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.1,2

In acquired hemophilia A pathophysiology neu-
tralizing antibodies, IgG1 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 FVIII.1

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.2 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 

modified assay, which allows the titration of the 
autoantibody in Bethesda Units/mL (BU/mL).1,3 
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.4

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.2,5 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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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/m2 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.4 Once the diagnosis of acquired 
hemophilia A has been made, it should be inves-
tigated whether there is an associated cause.3 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 

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

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

second-line IST.7 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.8 Nowadays, there are three 
accepted IST regimens: steroids alone, steroids 
plus cyclophosphamide, and rituximab with or 
without steroids.5

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/

Table 1. Blood tests

Before immunosuppressive 
treatment

After immunosuppressive 
treatment

Reference parameters

Hemoglobin, g/dL 6.7 14.2 12-18

Leucocytes, K/mL 29.4 7.6 4.5-10.0

Platelets, K/mL 259 400 150-450

Reticulocytes, % 25 1 0.5-2.5

Creatinine kinase, U/L 7250 80 50-150

Creatinine, mg/dL 1.07 0.8 0.7-1.3

PT, seconds 14 13 11-15

aPTT, seconds 80 32 25-35

Factor VIII, % 2 52 50 -150

FVIII inhibitor, BU/mL 53 0 0

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

disease.5,6,7 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.3,7,8 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 
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mL, and anti-FVIII autoantibodies type IgA.6 
Furthermore, a score of ≥ 2 on the World Health 
Organization scale, presence of neoplasms, and 
age > 65 years are associated with low survival.5 

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 
FVIII 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).5-11 

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.6,8,11 The estimated mortality of acquired 
hemophilia is > 20% in patients older than 65 
years and in those with underlying malignancy.5 

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 

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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