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PROLOGO

Tras el éxito alcanzado el afio anterior con la publicacion de la primera edicién del Libro de “Casos
Clinicos”, el Servicio de Bioquimica se ha marcado como objetivo para el presente afio elaborar una
segunda edicion con la ilusién, si cabe, de intentar igualar e incluso superar a la anterior. Para ello se ha
vuelto a contar con un nutrido y experimentado nimero de profesionales del area del Laboratorio Clinico,
que no han escatimado esfuerzos y que con su ilusién, trabajo y profesionalidad han hecho posible que
podamos disfrutar con la lectura de esta nueva edicion.

En este punto, tengo que decir que es para mi un auténtico honor el poder hacer la presentacion de esta
nueva edicion, puesto que he desarrollado toda mi actividad laboral de forma ininterrumpida durante 42
afios en el Servicio de Bioquimica del Hospital Universitario 12 de Octubre, concretamente como Adjunto
del Laboratorio de Urgencias del Centro Materno-Infantil durante 30 afios y como Responsable de la
Unidad de Monitorizacion de Farmacos durante mis Ultimos 12 afios, hasta que cesé mi actividad laboral
el afio pasado por motivos de la jubilacién. Ademas, tuve también la inmensa satisfaccion de haber
desempefiado el papel de Tutor de los residentes de la especialidad de Analisis Clinicos durante 20 afios.
Por todo ello, creo reunir el suficiente criterio cientifico y profesional como para decir que la herramienta
formativa a través de los Casos Clinicos es fundamental durante el periodo de la residencia porque todos
ellos estan entresacados de la rutina diaria asistencial y, ademas, hay que establecer una interconexién
multidisciplinar con numerosos Servicios del hospital para poder llegar a un diagnéstico definitivo, lo cual
obliga a que se tenga que realizar una revision documental y bibliografica exhaustiva por parte de los
implicados en su desarrollo.

La presente edicion va a reunir 39 Casos clinicos abordando temas tan diversos como enfermedades
autoinmunes, gestion y calidad, endocrinologia, farmacologia y toxicologia, genética y biologia molecular,
hematologia, microbiologia, enfermedades infecciosas, pediatria, etc... Sin duda alguna, que todos ellos
van a reunir el interés suficiente como para que contribuyan a vuestra formacion, pero también para que
su lectura os haga disfrutar de los mismos.

Dr. Cérlos Alvarez Vazquez.
Ex-Responsable de la Unidad de Monitorizacion de Farmacos
Servicio de Andlisis Clinicos-Bioquimica. Hospital Universitario 12 de Octubre.
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1- ACROMEGALIA: PAPEL ESENCIAL DEL LABORATORIO CLINICO
EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y ELECCION DEL TRATAMIENTO

Autor: llenia Liria Gonzélez, Silvia Diaz Diaz, Adrian Gonzéalez Quintana.

Servicio de Bioguimica y Analisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Palabras clave: Acromegalia, RMN, GH, IGF-I.

1. INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad endocrina rara que se
instaura de manera insidiosa y progresiva, lo que favorece el
retraso en el diagndéstico. Se origina por una produccion
excesiva de hormona del crecimiento (GH) causada por un
tumor hipofisario en la mayoria de los casos
(aproximadamente en un 95%). Algunos de estos tumores
(25% de casos) también secretan prolactina, debido a la
compresion del tallo hipofisario o por cosecrecion de la
misma por parte del tumor. El resto de casos de acromegalia
se debe a un tumor ectdpico productor de GH o de hormona
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH). La mayoria
de los casos son esporadicos, aunque algunas veces el
cuadro puede formar parte de un sindrome genético o
enfermedad familiar.

La acromegalia es una enfermedad sistémica
progresivamente deformante. Las manifestaciones clinicas
pueden deberse tanto a los efectos locales producidos por la
compresion tumoral como a los ocasionados por el exceso
de GH vy factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-I). Los
signos y sintomas méas habituales de los pacientes con
acromegalia son los siguientes:

Cambios en la apariencia fisica debido al crecimiento de
los tejidos blandos:

e Agrandamiento de las manos y pies.

e Alteracion de los rasgos faciales por agrandamiento
de la nariz, mandibula, lengua, labios y frente.

Aumento del grosor de la piel e hipersudoracion.

Hipertension arterial, elevacion del colesterol y aparicion
de diabetes mellitus.

-~ Aumento del tamafio de distintos érganos como el
corazon, higado, bazo o rifién.

Alteraciones del eje gonadal con disminucién de la libido,
disfuncion eréctil y alteraciones del ciclo menstrual.

Dolor de cabeza y alteraciones visuales.

El diagnéstico de la acromegalia se realiza mediante pruebas
de laboratorio, pruebas de imagen y si procede estudio
genético.

El diagnostico bioquimico se basa en la determinacion del
IGF-I basal y en la valoracion de la capacidad de supresion
de la hormona del crecimiento (GH) tras sobrecarga oral de
glucosa (SOG) con 75 g. Un valor de IGF-I elevado (para el

rango de referencia por edad y sexo) y la falta de supresion
de GH tras SOG, confirman el diagnéstico.

Una vez realizado el diagnostico bioquimico es necesario
realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) del area
hipofisaria para evaluar las caracteristicas del tumor y su
relacion con las estructuras vecinas.

Finalmente, se realizara el diagndstico genético en aquellos
pacientes jovenes o en aquellos en los que la acromegalia
parezca formar parte de un sindrome familiar.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta

Mujer de 47 afios en estudio por Neurologia por sospecha de
radiculopatia L5 izquierda. Refiere fallos de memoria y
dolores lumbares frecuentes. La paciente cuenta que desde
la infancia ha tenido menor movilidad en el lado izquierdo del
cuerpo, principalmente en la mano izquierda, relacionado
con un infarto cerebral arterial neonatal (ICAN). Por este
motivo, se solicita una RMN craneal y lumbar.

2.2. Antecedentes personales
Hipertension arterial.
Dislipemia en tratamiento dietético.

Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos
orales.

Cefalea ocasional que cede con analgesia.
Hepatits C en seguimiento por Digestivo.

Insuficiencia venosa crénica en las extremidades
inferiores.

Trastorno adaptativo con animo depresivo en seguimiento
por Psiquiatria.
2.3. Antecedentes familiares

La paciente es adoptada por lo que desconoce sus
antecedentes familiares.

2.4. Exploracion fisica

Consciente y globalmente orientada. Colaboradora con
lenguaje fluido y coherente. No se observan elementos
disfasicos ni disartria. Presenta marcha normal.
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2.5. Enfermedad actual

En la RMN craneal se observa de manera incidental un ligero
aumento de volumen de la glandula hipofisaria por lo que la
paciente es derivada al Servicio de Endocrinologia para su
estudio completo.

3. INFORME DE LABORATORIO

En la primera visita al servicio de Endocrinologia se solicita
una RMN hipofisaria y un estudio hormonal completo.

Los resultados del estudio hormonal se recogen en la

Ante la elevada sospecha de acromegalia se solicita el test
de SOG de 75g.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

La SOG es la prueba considerada como gold standard para
el diagndstico de acromegalia. Esta prueba se fundamenta
en la inhibicion de la secrecién de GH por la hiperglucemia.
De esta forma, aquellos pacientes con un adenoma
hipofisario secretor de GH no tendran una supresién de la
secrecion de dicha hormona.

siguiente tabla. GH Glucosa
Tiempo
Determinacién | Resultado Intervalo de paimE [g/at
referencia Basal 8,39 92
TSH 1,25 [0,40 — 4,50] pUI//mL 30 minutos 6.50 124
FF:3,5-125 60 minutos 5,66 203
FL: 1,7-7,7
FSH 6,92 i
M: 26-135 90 minutos 4,93 203
ul/L 120 minutos 4,81 155
FF: 2,4-12,6 Tabla 3. Resultados de la SOG.
LH 10.60 FL:1,0-11.4 Tras la SOG, se considera que valores de GH inferiores a 0,4
' M:7,7-59 ng/mL descartan la acromegalia. Siguiendo este criterio, se
UIIL confirma el diagnéstico de acromegalia en nuestro paciente,
puesto que ninguna de las determinaciones de GH es inferior
Cortisol 13,10 [6— 18] pg/dL al punto de corte indicado.
Prolactina 16,90 [ 4,8 —23,3] ng/mL .
6. EVOLUCION
IGF-I 555,4 [109,0 - 296,0] ng/mL Con los resultados del estudio se decide presentar el caso

Tabla 1. Estudio hormonal inicial solicitado por el
servicio de Endocrinologia. (FL: fase lutea; FF: fase
folicular; M: menopausia).

En la RMN se observa una tumoracion hipocaptante de 1x1.5
cm en la regién central e inferior de la adenohipofisis
sugestiva de macroadenoma, sin invasién de los senos
cavernosos ni compresion del quiasma Optico.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Ante los resultados obtenidos en la RMN y la elevacion de
IGF-I se solicita nuevamente la determinacion para
confirmacion del resultado obtenido.

Determinacién | Resultado EAENS .de
referencia
GH 5,35 [0,00 - 8,00] ng/mL
IGF-I 542,6 [109,0 — 296,0] ng/mL

Tabla 2. Confirmacion de IGF-l y solicitud de hormona
del crecimiento.

en el Comité de Patologia Hipofisaria con el fin de determinar
cual sera el tratamiento a seguir.

En el Comité se decide realizar un test agudo de octredtide
(TAO). Este test se realiza para determinar si el paciente es
respondedor, respondedor parcial o no respondedor a la
administracion de analogos de somatostatina. Consiste en la
inyeccion de octredtide (andlogo de la somatostatina) y
medicidn de los niveles de GH basal y 2 horas después del
estimulo. Aquellos pacientes con niveles de GH a las 2 horas
inferiores a 2.7 ng/mL se consideran respondedores al TAO
y, por tanto, a los analogos de somatostatina. Los resultados
obtenidos en el TAO realizados a la paciente son los
siguientes:

Resultado
Tiempo Determinacién
(ng/mL)
Basal GH (Octreotide) 8,27
120 min GH (Octreotide) 1,50

Tabla 4. Test agudo de octreétide.
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La concentracion de GH inferior a 2,7 ng/mL a los 120
minutos indica que la paciente es respondedora al
tratamiento con analogos de la somatostatina. Por ello, se
decide iniciar tres meses de tratamiento con analogos de
somatostatina y después de ese periodo reevaluar el caso de
cara a la realizacion de una cirugia.

Tras el tratamiento con analogos de somatostatina se realiza
una nueva RMN hipofisaria y un estudio hormonal que
concluyen que existe progresién y por tanto se decide
realizar cirugia transesfenoidal con intencién curativa.

Los resultados de la Anatomia Patoldgica confirman un
adenoma de hipdfisis con positividad para GH.

En la RMN postquirirgica se observa una reseccion subtotal
del macroadenoma hipofisario por lo que se decide
reintervencién para completar la reseccion tumoral.

Actualmente, la paciente presenta una discreta elevacion
persistente de IGF-1 y un foco de captacién en region basal
izquierda de la adenohipdfisis que sugieren la presencia de
un tumor residual. Por este motivo, la paciente continda
tratamiento con cabergolina y seguimiento estrecho por la
Unidad de Endocrinologia.

Intervalo de

Resultado .
referencia

Determinacién

Antes de la cirugia

GH 11,00 [0,00 — 8,00] ng/mL

IGF-I 884,90 | [93,0 — 253,0] ng/mL

Después de la cirugia

GH 5,00 [0,00 — 8,00] ng/mL

IGF-I 283,30 | [93,0 — 253,0] ng/mL

Tabla 5. Determinaciones de GH e IGF-I realizadas
antes y después de la cirugia

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Las opciones para el tratamiento de la acromegalia incluyen
cirugia, tratamiento farmacolégico y radioterapia. El
tratamiento tiene como finalidad normalizar los niveles de GH
e IGF-I, controlar la masa tumoral y disminuir el riesgo de
desarrollar comorbilidades sistémicas, mejorando la calidad
de vida y reduciendo la mortalidad.

El tratamiento de eleccion es la cirugia transesfenoidal
debido a que es el método que ofrece mejores tasas de
remision, entre un 80-90% de pacientes con microadenomas
y del 50% en caso de macroadenomas.

Tras la cirugia es necesario realizar un seguimiento
bioquimico (6-12 semanas), radiolégico (a las 12 semanas)
y oftalmoldgico, que permita evaluar la remision de la

enfermedad. En el andlisis bioquimico podemos encontrar
las siguientes situaciones:

-~ Remisién: Los valores de IGF-I estan dentro del intervalo
de referencia y la GH basal es indetectable.

- Enfermedad controlada: Los valores de IGF-I estan dentro
del intervalo de referencia, pero la GH aleatoria o tras
SOG es < 1 ng/mL.

- Persistencia de enfermedad: Los valores de IGF-I se
mantienen elevados.

La terapia médica tiene un papel fundamental como
tratamiento de primera linea, como alternativa a la cirugia o
bien de segunda linea cuando no se consigue la remision tras
cirugia. Actualmente, estan comercializados tres grupos de
farmacos para el tratamiento de la acromegalia:

- Analogos de somatostatina (ASS) de primera
generacién como lanreotida y octreotida o de segunda
generacién como la pasireotida.

- Agonistas dopaminérgicos como la cabergolina.
- Antagonistas periféricos de la GH como el pegvisomat.

La radioterapia se reserva para pacientes en los que no sea
posible realizar cirugia, en aquellos casos en los que existe
persistencia de la hipersecrecién hormonal tras cirugia, y
para aquellos pacientes en los que no se consiga el control
con tratamiento médico.

En el caso presentado, la paciente comienza con anélogos
de somatostatina como tratamiento de primera linea con la
finalidad de conseguir una mejoria de los sintomas,
principalmente debido a que el tiempo de espera previsto
hasta la cirugia seria alargado. Posteriormente, se realiza
una primera cirugia en la que tras RMN se observan restos
tumorales y se decide una segunda cirugia. En el
seguimiento bioquimico destacan unos valores de IGF-I
persistentemente elevados, lo cual indica persistencia de la
enfermedad. Por este motivo, se inicia tratamiento médico
con agonistas dopaminérgicos como la cabergolina.
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2- ENFERMEDAD DE CUSHING. IMPORTANCIA DEL LABORATORIO
EN EL CATETERISMO DE SENOS PETROSOS INFERIORES

Autor: llenia Liria Gonzalez, Silvia Diaz Diaz, Adrian Gonzalez Quintana.

Servicio de Bioguimica y Analisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Palabras clave: Cushing, Senos petrosos, ACTH, prolactina.

1. INTRODUCCION

El sindrome de Cushing es una entidad clinica producida por
la exposicion prolongada a glucocorticoides. El cortisol es el
producto final del eje hipotalamo- hipofisis-suprarrenal y se
produce en respuesta a la secrecion de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) producida en la hipdfisis anterior.
A su vez, la liberacion de ACTH es estimulada por la
secrecion a nivel hipotalamico de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH). La CRH se secreta siguiendo un patron
circadiano y como respuesta a estimulos fisiol6gicos como el
estrés y la hipoglucemia. La secrecion de CRH, ACTH y
cortisol va a estar regulado por un mecanismo de
retroalimentacion negativo a nivel hipotalamo-hipofisario.

Las causas que producen el sindrome de Cushing pueden
clasificarse en:

1. ACTH independientes. Los niveles de cortisol son
elevados sin estimulacién por la ACTH. Encontramos a su
vez dos tipos:

Sindrome de Cushing endégeno ACTH-independiente, en
el que la glandula suprarrenal produce cortisol de forma
auténoma sin estimulo de la ACTH debido a una
hiperfuncion suprarrenal.

Sindrome de Cushing exdgeno ACTH-independiente, es
la causa mas comun de sindrome de Cushing, debida a la
administracion de corticoides como la prednisona o la
hidrocortisona a dosis altas para el tratamiento de otras
patologias. Asi mismo, pacientes que sufren estrés por
enfermedades, traumatismos 0 que se encuentran
ingresados en unidades de cuidados intensivos suelen
presentar niveles elevados de cortisol.

2. ACTH dependientes. En este caso, las dos fuentes de
produccién de ACTH pueden ser:

Hiperfuncion hipofisaria debida a un adenoma productor
de ACTH.

Producciéon ectopica de ACTH y/o CRH por algunos
tumores de pulmoén, pancreas o neuroendocrinos.

La presentacion clinica de los pacientes con sindrome de
Cushing puede variar de manera significativa segun sexo,
edad, severidad y duracién de la enfermedad. El diagndstico
debe comenzar con la anamnesis y exploracién del paciente.

Las manifestaciones clinicas incluyen: obesidad de tipo
central, con cara de luna llena, estrias en la piel de color
rojizo principalmente sobre el térax y el abdomen, pérdida de

masa muscular, atrofia dérmica y hematomas. Es
caracteristico la debilidad de los muasculos proximales con
fatiga intensa, facilidad para la formacién de hematomasy la
osteoporosis con riesgo elevado de fracturas. Ademas,
presentan una mayor tendencia a infecciones y a mala
curacion de las heridas (debido a los efectos
inmunosupresores del cortisol). En mujeres, cabe destacar
que debido al exceso de andrégenos podemos encontrar
hirsutismo, acné y alteraciones menstruales.

El exceso de cortisol predispone a comorbilidades muy
comunes en la poblacion general, como la prediabetes o
diabetes, la dislipemia y/o la hipertension arterial resistente a
tratamiento, lo que contribuye al retraso del diagnéstico.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta

Mujer de 60 afios que acude a urgencias por edema de
partes blandas en la region supraclavicular izquierda con
sensacion disneica asociada.

En la anamnesis dirigida, la paciente refiere astenia de unos
meses de evolucion y sudoracion nocturna que relaciona con
el inicio de la menopausia. Presenta lipodistrofia con
obesidad central, estrias abdominales, giba dorsal, fascies
redondeada, ligero hirsutismo, discreta debilidad proximal y
osteopenia.

2.2 Antecedentes personales
Hipertension arterial en tratamiento.
Dislipemia.
- Fumadora de 1 paquete/dia desde los 18 afios.

- Osteopenia con mdltiples fracturas en miembros
inferiores.

2.3 Antecedentes familiares
- Tia materna y prima con cancer de mama.
Dos tios maternos con cancer de pulmon.
- Abuelo materno fallecido por cancer gastrico.

Hermana en seguimiento por Endocrinologia por
engrosamiento adrenal bilateral con test de Nugent
alterado, pero con cortisol urinario y ACTH normales.

- Hijo con enfermedad de Duchenne.
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2.4 Enfermedad actual

La presencia de lipodistrofia, las estrias abdominales, y la
osteopenia acompafiada de la debilidad proximal hacen
sospechar de un sindrome de Cushing. Por este motivo, se
solicita por parte de Medicina Interna un estudio hormonal de
cribado y un TC de abdomen.

En el estudio realizado se objetiva: cortisol libre en orina de
24 horas (CLU) elevado y test de Nugent patologico. En el
TC de abdomen se objetiva un engrosamiento nodular de
ambas suprarrenales.

Con los resultados obtenidos, se decide derivacion a
Endocrinologia para estudio completo por posible sindrome
de Cushing.

3. INFORME DE LABORATORIO

El primer paso para el diagnéstico del sindrome de Cushing
es confirmar la presencia de hipercortisolismo y descartar
otras causas, denominadas estados de pseudocushing, que
podrian estar asociadas con un exceso de cortisol, como la
obesidad mérbida, la depresion, el enolismo o el embarazo.

Las pruebas de cribado o primera linea son la determinacion
de cortisol libre en orina de 24h, la prueba de supresion con
1 mg de dexametasona (DXM) y la medicion de cortisol en
saliva nocturno. El cribado bioquimico inicial se realiza
mediante una de estas tres pruebas. Si el resultado obtenido
es normal, se excluye el hipercortisolismo, aunque puede ser
necesario volver a repetir las pruebas en pacientes con alta
sospecha y que muestren progresion de los sintomas. En el
caso de un resultado inicial anormal, es necesario continuar
el estudio para determinar el origen del exceso de cortisol.

De manera esquemdtica, las fases del diagnostico
bioquimico son:

1. Pruebas de cribado:

Cortisol libre en orina de 24h: Una de cada cuatro
determinaciones de cortisol libre en orina es normal en los
pacientes con sindrome de Cushing y en los casos con
Cushing leve o episodico. Por ello, es necesario realizar
mas de una determinacion de cortisol libre en orina para
que éste tenga valor diagnoéstico. En lineas generales,
valores >300 pg/24h confirmarian el diagnéstico mientras
que valores <100 pg/24h lo descartarian. Los valores
comprendidos entre 100-300 hacen necesario repetir la
prueba o recurrir a otras pruebas para establecer el
diagndstico.

Cortisol en saliva nocturo.

Supresion con DXM nocturna 1 mg o test de Nugent.

2. Pruebas de confirmacién: repeticion de la
determinacién de cortisol libre en orina de 24 h,
ademas de la determinacién de cortisol plasmatico
(basal y en algunos casos tras supresion con DXM) o
salival.

3. Evaluacion de la dependencia de ACTH: El objetivo es
diferenciar aquellos pacientes en los que el sindrome
de Cushing cursa con valores detectables o elevados

de ACTH (ACTH-dependientes) de aquellos que son
ACTH independientes vy, por tanto, de origen
suprarrenal.

Desde la Unidad de Endocrino se solicita la determinacién de
cortisol libre en orina de 24h obteniendo un valor
comprendido entre 100-300 pg/24h. Esto hace necesario la
utilizacién de una segunda prueba de cribado por lo que se
solicita un test de Nugent, una nueva determinacién de
cortisol en orina de 24h y ACTH en plasma basal. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla 1:

Determinacion Resultado Rango de referencia
Cortisol (cribado) 22,30 [6,00 — 18,00 ] pg/dL
coeaoan | izeo | 027

(Cori?r::zz'ién) 19,90 [6,00 — 18,00 | pg/dL
Cosa oz | aoneo | 027
Co”irfg é&“&f”t 11 943 [<1,8] ug/dL

ACTH 18 [ 4,70 — 48,80 ] pg/mL

Tablal. Pruebas de cribado y confirmacién realizadas.
Elaboracién propia.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se realiza una RMN hipofisaria en la que se detecta un
ndédulo de 3 mm en la region central y posterior de la hipd&fisis
compatible con un microadenoma.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los valores de ACTH obtenidos entre 10 y 20 pg/ml (5- 15
pg/ml, segln otros autores) requieren de la realizacion de
pruebas funcionales para establecer la dependencia de
ACTH (origen hipofisario o ectdpico) o la no dependencia
(origen suprarrenal).

En el caso de la paciente que exponemos se lleva a cabo la
realizacién de dos pruebas funcionales, realizando primero
el test de supresion con dexametasona a dosis altas (8 mg)
y posteriormente el test de CRH. Los resultados obtenidos se
exponen en las siguientes tablas (Tabla 2, 3, 4 y 5):

Determinacién Resultado

19,90 pg/dL

Cortisol basal [6,00 — 18,00 pg/dL]

Cortisol (Nugent 8

mg DXT) 3,12 pg/dL

Interpretacién: Una disminucién del cortisol post-
dexametasona sérico > 50% respecto al basal es
sugestiva de que la produccion de ACTH es hipofisaria y
no ectopica (sensibilidad 79%, especificidad 67%).

Tabla 2. Test de supresion fuerte con DXT 8 mg.
Elaboracién propia.
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Tiempo de extraccion Determinacion Resultado
Basal ACTH 18 palmt
Cortisol 16,30 pg/dL
. ACTH 48 pg/mL
15 min Cortisol 27,11 pg/dL
. ACTH 50 pg/mL
30 min Cortisol 34,20 ug/dL
. ACTH 28 pg/mL
60 min Cortisol 31,50 pg/dL
. ACTH 17 pg/mL
90 min Cortisol 26,60 pg/dL
. ACTH 11 pg/mL
120 min Cortisol 23,30 pg/dL
Interpretacion: Respuesta positiva que indica secrecion de origen
hipofisario (Incremento >50% para ACTH y >20% para Cortisol) con una
especificidad del 88-93% y una sensibilidad del 91-100%.

Tabla 3. Resultados del test de CRH realizado para el diagnostico diferencial

del origen hipofisario/ectépico de ACTH. Elaboracion propia.
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Tiempo ACTH ACTH ACTH ACTH ACTH ACTH ACTH
SP SPD SPI SPD/SP SPI/SP SPD/SPI SPI/SPD

Basal 8,63 226,45 6,47 26,24 0,75 35 0,03

2 min 14,47 2280,00 367,90 157,57 25,43 6,20 0,16

5 min 12,71 4130,50 151,10 324,98 11,89 27,34 0,04

10 min 15,36 1420,40 219,60 92,47 14,30 6,47 0,15

Tabla 4. Concentracion de ACTH (pg/mL) obtenida durante la realizacion del cateterismo basal y tras estimulacion con
CRH. SP: sangre periférica; SPD: seno petroso derecho; SPI: seno petroso izquierdo. Elaboracion propia.

Tiempo PRL SP PRL SPD PRL SPI PRL SPD/SP PRL SPI/SP
Basal 13,20 140,0 14,3 10,61 1,08
2 min 12,30 1029,0 705,0 83,66 57,32
5 min 12,60 868,0 283,0 68,89 22,46
10 min 13,80 255,0 194,0 18,48 14,06

Tabla 5. Concentracion de prolactina (ng/mL) obtenida durante la realizacion del cateterismo
basal y tras estimulacion con CRH. SP: sangre periférica; SPD: seno petroso derecho; SPI:
seno petroso izquierdo. Elaboracion propia.
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Tras los resultados obtenidos, la paciente es presentada en
el Comité Multidisciplinar de Patologia Hipofisaria. En él, se
decide la realizaciéon de un cateterismo de senos petrosos
inferiores y estimulacion con CRH que permita confirmar de
manera definitiva el origen hipofisario de la secrecion, asi
como, la lateralizaciéon del mismo.

El informe emitido desde laboratorio incluye ademas de los
resultados obtenidos, los siguientes comentarios:

- La cateterizacién en el lado derecho es correcta ya que
el cociente PRL SPD/PRL SP es 21.8 en todos los
puntos.

- La cateterizacion basal en el lado izquierdo impresiona
de ser incorrecta ya que el cociente PRL SPI/PRL SP es
inferior a 1.8. La cateterizacion es correcta tras el
estimulo ya que PRL SPI/PRL SP es21.8alos 3,5y 10
min.

- Los gradientes ACTH Central/Periférico Derecho basal
>2 y tras estimulo de CRH 23 indican que la secrecion
de ACTH es de origen central.

- El gradiente ACTH Central/Periférico 1zquierdo basal no
es valorable por lo descrito anteriormente (posible
cateterizacion incorrecta). Tras CRH, el gradiente ACTH
Central/Periférico lzquierdo 23 en todos los tiempos
indica que la secrecién de ACTH es de origen central.

- Gradiente interpetroso seno dominante:

- ACTH 0 min SPD/SPI= 35 (No valorable por posible
canalizacion basal incorrecta de SPI).

- ACTH 3 min SPD/SPI= 6,20
- ACTH 5 min SPD/SPI= 27,34
- ACTH 10 min SPD/SPI= 6,47

- El gradiente Interpetroso = 1,4 en todos los tiempos tras
estimulo CRH indica lateralizacion derecha (lado seno
dominante).

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Se confirma el origen central del Sindrome de Cushing ACTH
dependiente con un gradiente interpetroso que sugiere
lateralizacion derecha.

7. EVOLUCION

Con los resultados obtenidos tras el cateterismo se realiza
cirugia transesfenoidal. El estudio por parte de Anatomia
Patoldgica confirma un adenoma de hipdfisis con positividad
inmunohistoquimica para ACTH. La RMN realizada tras
cirugia no muestra signos de recidiva tumoral.

Debido a los antecedentes familiares de cancer se decide
realizar un estudio del gen MEN1. El analisis genético
mediante un panel de NGS (Next-Generation Sequencing), y
secuenciacion Sanger para analizar las regiones mal
cubiertas por NGS, resulté no informativo, al no identificarse
ninguna variante patogénica en los genes MEN1, CDKN1B
(p27) y CDC73. Ademas, mediante la técnica de MLPA
(Multiplex ligation-dependent probe amplification) se

descart6 la presencia de grandes deleciones que afectasen
a los genes MEN1, CDKN1B y AIP.

A consecuencia de la cirugia la paciente presenta diabetes
insipida central postquirdrgica en tratamiento con Minurin.
Actualmente se encuentra estable y con control ambulatorio.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El sindrome de Cushing comprende el conjunto de sintomas
y signos derivados de la exposiciébn cronica a
glucocorticoides. Se trata de un trastorno potencialmente
letal debido a las comorbilidades que presenta entre las que
podemos encontrar la hipertension arterial, la diabetes
mellitus, las enfermedades cardiovasculares o las fracturas,
entre otras. El riesgo de mortalidad es de dos a cinco veces
mayor en pacientes con sindrome de Cushing no tratado en
comparaciéon con la poblacion general, especialmente en
aquellos que presenten diabetes mellitus tipo 2 o
hipertension.

Diferenciar entre las causas del sindrome de Cushing es
complejo, especialmente cuando los resultados analiticos y/o
las pruebas funcionales arrojan resultados discordantes, o
bien, cuando las pruebas de imagen no evidencian lesiones
concretas. El cateterismo de los senos petrosos inferiores se
considera el gold standard para el diagnéstico diferencial del
sindrome de Cushing ACTH-dependiente, siendo Util para
determinar la localizacion precisa del tumor. Un gradiente de
ACTH central-periférico =2 2 en muestras basales 0 2 3 en
muestras obtenidas tras estimulacion con CRH son
indicativas de sindrome de Cushing ACTH dependiente
(origen hipofisario, conocido como Enfermedad de Cushing).
Un gradiente interpetroso 21.4 sugiere una localizacion del
adenoma en el lado del seno dominante. La sensibilidad es
del 96% vy la especificidad del 100%. Los resultados falsos
negativos (entre un 1% y un 10%) se han atribuido a
anomalias en el drenaje venoso, a la presencia de senos
petrosos hipoplasicos, a dificultades para lograr la
cateterizacion, a la falta de experiencia o a problemas
técnicos durante la realizacién del cateterismo. La correccion
de los resultados obtenidos con otra hormona segregada por
la hipdfisis anterior aumenta la fiabilidad del diagnéstico. En
este aspecto, la prolactina es la hormona seleccionada para
correlacionar los resultados, ya que, al ser la hormona
hipofisaria mas abundante, no se modifica con el estimulo
con CRH y no se altera en los casos de secrecion ectdpica
de ACTH, como ocurre con otras hormonas hipofisarias
como la TSH y GH, que si se ven afectadas.
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1. INTRODUCCION

La paralisis peridédica (PP) es una enfermedad muscular
incluida dentro de las llamadas canalopatias, que se
manifiesta por episodios de debilidad muscular indolora. Los
episodios pueden ser desencadenados por situaciones de
estrés como ejercicio intenso, ayuno o incluso, por comidas
muy ricas en carbohidratos.

La pardlisis periddica puede asociarse a niveles sanguineos
de potasio tanto aumentados como disminuidos,
clasificAndose  entonces como hiperpotasémica o
hipopotasémica, respectivamente.

La mayoria de los casos de pardlisis periddica son
hereditarios, siguiendo un patrén de herencia autosémico
dominante, pero también se han descrito formas esporadicas
de PP hipopotasémica en asociacion con hipertiroidismo.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Varén de 21 afios, natural de China, que acude al Servicio
de Urgencias del hospital por cuadro de debilidad de
predominio matutino en miembros inferiores que se vuelve
invalidante 3 dias antes, llegando esa misma mafiana a una
paralisis absoluta de miembros inferiores e hipoparesia de
miembros superiores con arreflexia a la exploracion.

2.2 Antecedentes personales:

Como antecedentes personales de interés, destaca una
pérdida de 50 kg de peso en el ultimo afio, justificada por
intenso ejercicio y dieta estricta. Niega consumo de cualquier
producto de herbolario o farmaco para la pérdida de peso.
Niega también cualquier clinica infecciosa en los ultimos
meses.

2.3 Antecedentes familiares:
El paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

El paciente presenta un cuadro de paresia predominante en
miembros inferiores que comienza de forma leve y paulatina
hace aproximadamente un mes. El cuadro empeora por las
mafianas y mejora a lo largo del dia.

2.5 Exploracioén fisica:

A su llegada a urgencias, presenta temperatura de 36,3°C,
tension de 137/67 mmHg, frecuencia cardiaca de 107
latidos/min y saturacién de Oz del 100%.

Se encuentra consciente, taquicardico y taquipneico,
tembloroso. No se evidencia soplo mitral ni ruidos audibles.

Abdomen blando, depresible, no doloroso a la palpacién, sin
masas ni megalias. Tampoco presenta edemas.

A nivel neurolégico, presenta pupilas isocéricas y
normorreactivas. No presenta paresia facial ni alteraciones
tactoalgésicas en region trigeminal, pero si se observa
paresia de miembros inferiores, simétrica e hipoparesia de
miembros superiores, con arreflexia en las cuatro
extremidades sin alteracion aparente de la sensibilidad.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se solicita analitica con perfil hepato-renal, fésforo,
magnesio y proteina C reactiva, asi como sistemético y
sedimento urinario, toéxicos e iones en orina.

Destaca un potasio en suero de 1,52 mEqg/L [3,5-5,1], fésforo
de 1,2 mg/dL [2,5-4,5] y magnesio de 1,47 mg/dL [1,6-2,6].
En cuanto a la analitica de orina, destaca un potasio de 11,9
mEg/L [20,0-80,0].

Ante estos resultados, se solicita la determinacién de
hormonas tiroideas, siendo la TSH <0,005 pUl/mL [0,40-
4,50], TAL de 5,18 ng/mL [0,7-1,9] y T3L de 18,72 pg/mL
[2,27-5,06]. Se completa el estudio del perfil tiroideo con la
determinacion de anticuerpos antiperoxidasa (ATPO) 385
Ul/mL [5,0-34,0], anticuerpos antitiroglobulina (ATG) 51
Ul/mL [10,0-115,0] y anticuerpos anti-receptor TSH (TSI)
13,0 Ul/mL [0,0-1,75].

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se solicita radiografia de torax, siendo todas las imagenes
normales. Se realiza también un electrocardiograma, en el
que se confirma la taquicardia sinusal a 100 latidos/min.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados bioquimicos mostraron un potasio
gravemente disminuido tanto en suero como en orina y una
TSH completamente suprimida, con elevacion de las
hormonas tiroideas en sangre. Esto, unido a la determinacion
posterior de valores elevados de TSI y ATPO, apoy6 el
diagnostico de enfermedad de Graves-Basedow como
probable desencadenante del cuadro clinico.

La enfermedad de Graves es un sindrome que puede
consistir en hipertiroidismo, bocio, enfermedad ocular
tiroidea y, ocasionalmente, una dermopatia denominada
pretibial o mixedema localizado. El hipertiroidismo es la
caracteristica mas comin de la enfermedad de Graves y es
causado por autoanticuerpos contra el receptor de TSH que
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lo activan, estimulando asi la sintesis y secrecién de
hormonas tiroideas.

Por tanto, en base al cuadro clinico de: hipopotasemia,
pardlisis grave de miembros inferiores e hipoparesia de
miembros superiores, junto a los resultados analiticos de
hipertiroidismo, se diagnosticé al paciente de una pardlisis
periddica tirotéxica hipopotasémica.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En primer lugar, en un ataque agudo, la paralisis periddica
tirotoxica debe distinguirse de otras causas de tetraparesia
aguda, como la crisis miasténica, sindrome de Guillain-Barré,
pardlisis por garrapatas y botulismo. En este caso, el
hallazgo de hipopotasemia y la recuperacion con perfusion
de CIK intravenoso, apunta hacia el diagnostico de paralisis
periddica hipopotasémica.

Posteriormente, debe diferenciarse la pardlisis periddica
tirotdxica de otros cuadros similares, como son las paralisis
periddicas hipopotasémicas familiares. La PP tirotoxica se
basa fundamentalmente en la existencia de alteraciones en
el perfil tiroideo y suele ser una forma esporadica.

Ademas, debido a que las formas familiares son causadas
por mutaciones genéticas en los canales i6nicos, suelen
debutar a edades més tempranas, mientras que las formas
tirotoxicas suelen aparecer en torno a la tercera década de
la vida.

Otras causas de hipokalemia son debidas a las pérdidas
renales o intestinales de potasio, como las que se producen
en el sindrome de Bartter, el hiperaldosteronismo primario, la
acidosis tubular renal o las gastroenteritis agudas; estas
opciones quedaron descartadas al no existir alteraciones en
el perfil acido-base del paciente.

7. EVOLUCION

En el servicio de urgencias se inicié reposicion intravenosa
con 60 mEq de KCI, consiguiendo correccién total de
hipopotasemia, con niveles de potasio superiores a 4 mEq/L
en controles sucesivos, observandose mejoria clinica con
normalizacion de la fuerza en miembros inferiores vy
superiores y disminucién de la frecuencia cardiaca.

También se inicia tratamiento con farmacos antitiroideos
(carbimazol) y betablogueantes (propranolol) y se cursa el
ingreso del paciente a cargo del servicio de endocrinologia
para el estudio, monitorizacion y tratamiento de la patologia
tiroidea.

Con la recuperacién de los niveles de potasio se observé
también la normalizacion de los niveles de fosforo y
magnesio. Ademas, al tercer dia de ingreso se realizé una
nueva analitica sanguinea en la que se observé una ligera
mejoria de las alteraciones en el perfil tiroideo ya detectadas
previamente (Tabla 1).

Como consecuencia de la mejoria clinica y analitica, se
procedié al alta hospitalaria y al seguimiento ambulatorio en
consultas de endocrinologia y neurologia muscular.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La paralisis periddica tirotoxica constituye una complicacion
poco frecuente y potencialmente grave del hipertiroidismo,
que cursa de forma caracteristica con hipopotasemia y
episodios recurrentes de pardlisis muscular en las
extremidades inferiores, principalmente a nivel proximal.

Suele presentarse con mayor frecuencia en la poblacion
asiatica. En Asia, la incidencia de PP tirotoxica en pacientes
con hipertiroidismo es de aproximadamente el 2%, en
contraste con otras poblaciones, en las que se estima que la
incidencia es de 0,1-0,2%. Generalmente se manifiesta en

Peticion Peticion a Peticion a Rango de

Urgencias las 6 horas | las 72 horas referencia
Potasio (mEq/L) 1,52* 4,54 4,25 3,5-5,1
Fésforo (mg/dL) 1,2* 3,9 2,5-4,5
Magnesio (mg/dL) 1,47* 1,68 1,6-2,6
Cr?gt}é;‘ (fJ'/r‘La)‘5a 147 34-171
TSH (pUI/mL) <0,005* <0,005* 0,01* 0,40-4,50
T3L (pg/mL) 18,72* 13,58* 10,97+ 2,27-5,06
T4L (ng/mL) 5,18* 5,67* 3,78* 0,7-1,9
ATPO (Ul/mL) 385* 5,0-34,0

ATG (Ul/mL) 51 10,0-115,0
TSI (UI/mL) 13* 0,0-1,75

Tabla 1. Parametros bioquimicos en suero en las primeras horas de evolucion.

*Valores fuera del rango de referencia.
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torno a la tercera década de vida y afecta llamativamente a
los varones, con una razon de sexos de 70:1.

La PP tirotoxica se produce como consecuencia del
desequilibrio electrolitico y la hipopotasemia generadas por
una entrada excesiva de potasio al interior de las células.

El mecanismo por el cual se producen los episodios de
paralisis parece estar relacionado con una actividad excesiva
de la bomba Na/K de la membrana celular de las fibras
musculares. Este transportador celular es el encargado de
mantener la homeostasia ionica en las células, expulsando
tres iones de sodio e introduciendo dos de potasio al interior
de la célula.

En algunos pacientes hipertiroideos, parece haber una
susceptibilidad genética a la hiperactivacion de esta bomba
Na/K como consecuencia del estado tirotoxico, de forma que
se produce la entrada masiva de potasio a las células
causando una hipopotasemia y un desequilibrio i6nico en las
células musculares que explica la situacion de pardlisis
flacida.

Por este motivo, cualquier estimulo que favorezca, junto con
las hormonas tiroideas, la activacion de la bomba Na/K, como
puede ser el estrés, los farmacos beta agonistas, el ejercicio
fisico o la insulina (tras la ingesta de hidratos de carbono),
puede desencadenar un episodio de paralisis
hipopotasémica en estos pacientes.

El cuadro clinico cursa de forma caracteristica con una
paralisis flacida que afecta a la musculatura proximal de los
miembros inferiores, y que en funcién de la gravedad del
episodio puede extenderse también a las extremidades
superiores, requiriendo en muchas ocasiones el ingreso de
los pacientes en unidades de cuidados intensivos para su
manejo. Se trata de una afectacidn grave, pues las
manifestaciones clinicas son proporcionales al grado y la
velocidad de instauracion de la hipopotasemia, por lo que de
forma empirica se ha centrado el abordaje terapéutico en la
administracion de potasio con el objetivo de acelerar la
resolucion del episodio y prevenir la aparicion de
complicaciones cardiovasculares como arritmias y
alteraciones a nivel de la conduccion cardiaca.

El manejo terapéutico a corto plazo se basa en la reposicion
de los niveles de potasio. Para ello se emplea la
administracion de KCI intravenoso en perfusién y también la
administracion de farmacos beta-bloqueantes no selectivos

(como es el caso del propranolol), que contrarrestan el
estimulo adrenérgico de la bomba Na/K y favorecen la salida
del potasio retenido a nivel intracelular.

Aun asi, la administracion intravenosa de KCI debe realizarse
con precaucion, ya que puede derivar en una hiperpotasemia
de rebote una vez se equilibren los niveles de potasio
procedentes del espacio intracelular.

Ademas, serd necesario restablecer la funcién tiroidea a
valores normales, mediante la administracion de farmacos
antitiroideos como el metimazol o el carbimazol.

La restauracién del eutiroidismo elimina los ataques de PP
tirotoxica, la electromiografia se normaliza y los ataques no
son inducibles. Como tratamiento preventivo, la
administracion de beta-bloqueantes como propranolol, de 40
a 210 mg al dia, con o sin suplementos de potasio, parece
disminuir la frecuencia y gravedad de los ataques hasta que
el paciente pase a un estado eutiroideo.
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1. INTRODUCCION

Los péptidos incretinicos (péptido similar al glucagén 1 [GLP-
1] y polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa,
también llamado polipéptido inhibidor gastrico [GIP]) son
péptidos gastrointestinales que estimulan la secrecién de
insulina dependiente de glucosa.

El GLP-1 también inhibe la liberacion de glucagén y el
vaciamiento gastrico. Los agonistas del receptor GLP-1 se
unen al receptor GLP-1 y estimulan la liberacién de insulina
dependiente de glucosa de los islotes pancreaticos.

Los agonistas del receptor GLP-1 fueron aprobados
inicialmente para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Uno de
los mecanismos por los cuales los agonistas del receptor
GLP-1 mejoran la glucemia en la diabetes se debe a su
capacidad para inducir la pérdida de peso.

Un agonista del receptor GLP-1 que ha sido aprobado para
el tratamiento de la obesidad, con o sin diabetes mellitus, es
Liraglutida. Ha demostrado conseguir pérdida de peso
comparado con placebo y con orlistat.

Entre los efectos adversos descritos mas comunes de
Liraglutida se encuentran néuseas y voOmitos; menos
frecuentemente diarrea, anorexia e hipoglucemia. Los
efectos adversos més graves ocurren raramente y son:
pancreatitis, colico biliar y disfuncion renal.

Se ha descrito una asociacién de la Liraglutida con la
aparicion de tumores benignos y malignos, relacionados con
las células C del tiroides en roedores, pero no hay evidencia
de estos tumores en humanos. Aunque tiempo después de
la aprobacion del farmaco se actualizé la ficha técnica
recomendando no administrar Liraglutida (y los otros
agonistas de GLP-1) a los pacientes con historia familiar o
personal de cancer medular de tiroides o neoplasia
endocrina multiple (MEN2A o MEN 2B).

Los nddulos tiroideos son bultos sélidos o llenos de liquido
gue se forman dentro de la glandula tiroides. La mayoria de
los nédulos tiroideos no son graves y no presentan sintomas.
Sélo un pequefio porcentaje de los nédulos tiroideos pueden
ser malignos.

Los nddulos tiroideos generalmente pasan desapercibidos
por el paciente a no ser que sean de gran tamafio y se hagan
visibles o produzcan algun sintoma como dificultad en la
deglucién o en la respiracion.

La evaluacién de los nédulos tiroideos se basa en la
anamnesis, en datos de laboratorio como hormonas tiroideas

y marcadores tumorales como tiroglobulina o calcitonina y
sobre todo por pruebas de imagen como la ecografia tiroidea
con o sin puncién de aguja fina (PAF) y estudio
anatomopatoldgico.

La calcitonina es una hormona, secretada por las células C
del tiroides, que interviene en la homeostasis del calcio entre
otras funciones. Analiticamente es considerada un marcador
tumoral especifico para el carcinoma medular de tiroides.

El carcinoma medular de tiroides es un tipo histolégico de
cancer de tiroides que presenta peor prondstico que los
canceres de tiroides mas habituales que serian el cancer
papilar o el cancer folicular.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Se trata de un varon de 47 afios que acude a la consulta de
Endocrinologia por obesidad.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Apnea del suefio obstructiva. Diagnosticado hace un
afo.

- Hernias discales y protrusiones en la columna lumbar.

- Cirugias previas. Hemorroides y fistula perianal hace 20
afios.

2.3 Antecedentes familiares:

- Padre: Carcinoma de prostata. Fallecido a los 70 afios
por Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

- Madre: 72 afios. En tratamiento por Hipertension arterial
e hipercolesterolemia

2.4 Enfermedad actual:

Refiere obesidad progresiva desde los 20 afios. Ha hecho
dos dietas. Peso maximo perdido 14kg. Peso minimo pesado
93kg. Peso maximo el actual, 110 Kg. No atracones. No
vomitos. No realiza ejercicio fisico actualmente. Trabaja en
el laboratorio del hospital.

2.5 Exploracién fisica.
- PESO: 110,3 Kg.
- TALLA: 174 cm
- IMC:36,7 Kg/m2
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- TA:121/80mmHg

- No habito cushingoide. No estrias rojo vinosas. No
hematomas. No acantosis nigricans.

- Cuello: Bocio la/lll de localizacién baja. Se palpa con la
deglucién. Consistencia abollonada. Dudoso nédulo de
1,5cm en unién del 16bulo tiroideo izquierdo con el istmo.
Se desplaza con la deglucion. No doloroso a la
palpacién. No adenopatias loco-regionales.

3. INFORME DEL LABORATORIO
En la primera consulta

- Hb Glicada (DCCT) 5,4 (%Hbtotal) %. Proximo al limite
de la prediabetes.

- TSH 1,23 plU/ml, T4 libre 1,48 ng/dl. Eutiroideo.
- Peffil lipidico. Sin alteraciones relevantes.

- PSA 1,01 ng/ml. Sin alteraciones.

- Bioquimica general sin alteraciones.

- Ferritina 579 ng/ml, Hierro 108 pg/dl, Transferrina 285
mg/dl, TIBC 402 pg/dl, % Saturacion Transferrina 26,9
%. Hiperferritinemia sin filiar. Detectada hace 10 afios.

Los niveles se han mantenido sin variaciones
significativas. Se descartaron mutaciones causantes de
hemocromatosis.

Hemograma sin alteraciones.

Para el control del tratamiento y considerando el hallazgo del
nddulo tiroideo en la exploracion fisica se realiza una peticion
de analitica para 6 meses después y una ecografia tiroidea.

Tras seis meses desde el inicio del tratamiento con
liraglutida:

- Calcitonina 76,40 pg/ml (VR 0 — 8,40) Analizador
Inmulite. Se desconoce el valor de calcitonina previa al
tratamiento.

- Tiroglobulina normal.
- Anticuerpos antitiroideos negativos.

- HbGlicada. (DCCT) 5,3 (%Hbtotal) %. Ligera mejoria. El
paciente ha perdido 12 kg.

- Resto de la analitica sin cambios significativos

En la Tabla 1 se muestra el evolutivo de los datos méas
relevantes de seguimiento analitico de la calcitonina.

Fecha Cach;';r?anina Analizador Observaciones
22/03/2022 (VFZ((S)’-LQA) INMULITE Primera determinacion. 'I]E?:glsjtlisd;neses de tratamiento con
19/04/2022 45,3 INMULITE Cuatro semanas tras retirada de la liraglutida
05/05/2022 39,8 LIASON Nueva técnica. Seis semanas tras retirada de liraglutida
sosz0z2 | ss
26/05/2022 32,7 LIASON Repeticion por valor previo discordante
6/07/2022 30,8 LIASON Dos semanas tras cirugia (istmectomia)
01/02/2023 50,3 LIASON Revisién 10 meses tras cirugia

Tabla 1. Evolutivo del seguimiento de andlisis de la calcitonina. Elaboracion propia.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Ecografia tiroidea: Ante la deteccién de al menos un nédulo
en la exploracion fisica se solicita estudio ecografico que se
realiza pocos dias después del inicio del tratamiento con
liraglutida. En el informe destaca lo siguiente:

- Glandula tiroidea aumentada de tamafio.

- El parénquima glandular es de ecogenicidad
heterogénea e hipoecogénico de forma difusa, hallazgos
que sugieren tiroiditis cronica.

- Se identifica un nddulo Unico en el istmo, mixto con
predominio del componente sélido, de bordes lisos y con
escasa

- Vascularizacion interna (14 mm). TIRADS 3.

- No se identifican adenopatias sospechosas.

Primera ecografia tiroidea con puncidon de aguja fina
(PAF):

Ante el valor elevado de Calcitonina. Se plantea puncion del
nddulo. Aunque segun la estratificacion TIRADS realizada en
ecografia previa no hay indicacién de puncién. Bajo control
ecografico se realiza puncién de nédulo de 14 mm en istmo
tiroideo, que protruye de la superficie anterior del I6bulo, de
baja sospecha ecografica.

Estudio anatomo-patoldgico de la primera PAF.

Abundante coloide con frecuentes hemosideréfagos y
moderada celularidad epitelial folicular, dispuesta en
agregados laxos, placas monocapa y células sueltas. Existe
anisonucleosis y cambios atribuibles a pared de quiste. No
se observa atipia citoldgica relevante. Ausencia de
expresion de calcitonina en las células epiteliales foliculares

Segunda ecografia tiroidea con puncién de aguja fina

A pesar de tener una citologia negativa y haber suspendido
dos meses antes el tratamiento con liraglutida, el valor de la
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calcitonina sérica no desciende a valores normales. Se
solicita repetir la puncion para ampliar el area muestral.
Ecograficamente no hay cambios significativos, pero
anatomia patoldgica informa de una lesién sospechosa de
carcinoma papilar (Bethesda V) con negatividad para
calcitonina por estudio inmunocitoquimico. Para el
diagnostico definitivo se requiere una muestra de tejido.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

El paciente es remitido al servicio de otorrinolaringologia
para realizase una tiroidectomia total. Ante la peculiaridad del
caso por tratarse de un nddulo Unico localizado en el istmo
tiroideo con una PAF negativa y otra positiva, se plantea por
parte de endocrinologia la posibilidad de realizar una biopsia
intraoperatoria, pero retirando sélo el istmo y recurrir a la
tiroidectomia total en caso de estudio intraoperatorio positivo.

Otorrinolaringologia acepta esta propuesta a pesar de los
posibles riesgos, ya que el paciente es compafiero facultativo
del hospital y entiende perfectamente que se expone a
reintervencion si el estudio de anatomia patol6gica
intraoperatorio es negativo pero el definitivo es positivo.

El paciente es intervenido tres semanas después del informe
de la segunda PAF. En el estudio histopatoldgico
intraoperatorio se informa.

- Se recibe en fresco para estudio intraoperatorio un
fragmento de tejido parduzco e irregular procedente de
"istmo tiroideo". Al corte se identifica una lesion nodular
blanquecina de consistencia aumentada y bien delimitada de
1x 0,8 cm. Se incluye un corte para estudio intraoperatorio
en congelacion. Diagnéstico durante la intervencion: Tejido
tiroideo con nédulo folicular, sin hallazgos histologicos de
malignidad en los cortes examinados en congelacion.
Diagnéstico definitivo en parafina.

Por tanto, se realiza istmectomia en vez de tiroidectomia total
y queda en espera del estudio definitivo. Trascurre el periodo
postoperatorio sin incidencias en espera del informe
definitivo que resulto:

- Noédulo istmo tiroideo™: parénquima tiroideo con nddulo
hiperplasico. Se identifica un pequefio ganglio linfatico sin
alteraciones

En la Tabla 2 se muestra la clasificacion ACR-TIRADS,

estratificacion del riesgo malignidad de los nddulos tiroideos
por criterios ecograficos

Composicion Ecogénicidad Forma Margen Focos ecogénicos
Quistico o casi Mas ancho Ninguno o grandes
completamente 0 | Anecoico 0 ue alto 0 | Suave 0 | artefactos en cola de 0
quistico q cometa
Espongiforme 0 Hiperecoico o 1 Mas alto que 3 Bien definido 0 | Macrocalcificaciones 1

isoecoico ancho
MJ)fto quistico y 1 | Hipoecoico 5 !_obulado o 5 Calplfl_ca0|ones 5
s6lido irregular periféricas (borde)
Sélido o casi . .
completamente 5 Muy _ 3 Extgnsmn Extra- 3 Focos ecogenicos 3
o0 hipoecoico tiroidea punteados
sélido
PUNTOS RIESGO DE MALIGNIDAD % Umbral para biopsia (mm)
TR1 0 0.3 Sin biopsia
TR2 2 15 Sin biopsia
TR3 3 4.8 25
TR4 4106 9.1 15
TR5 7+ 35.0 10

Tabla 2. Clasificacion ACR-TIRADS. Estratificacion del riesgo malignidad de los nédulos tiroideos por criterios ecograficos.
Adaptado de American Thyroid Association Management Guidelines

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El origen del aumento sérico de la calcitonina no ha
gquedado esclarecido. La calcitonina elevada orienta hacia
el diagndstico de carcinoma medular de tiroides, pero en el
nddulo estudiado no se ha evidenciado dicha condicion en
ninguna de las dos muestras de puncién ni en una amplia
muestra quirdrgica de tejido tiroideo.

La relacion de este aumento de la calcitonina con el
tratamiento con liraglutida no es claro. Se desconoce el
valor de la calcitonina previa al tratamiento y por tanto no se
puede establecer una relacion causa efecto. A su vez, la
retirada del fArmaco no ha conseguido una normalizacion de

la calcitonina.

Es posible que el aumento de calcitonina haya sido un falso
positivo por causas desconocidas pero dicha positividad ha
influido en las decisiones terapéuticas. Si no hubiese sido
determinada la calcitonina en ningin momento es posible
que el paciente nunca se haya sometido a una PAF, ni
mucho menos a una segunda PAF. Por tanto, nunca hubiera
sido intervenido porque no estaba indicado segun el tamafio
y el aspecto ecografico del nédulo (TIRADS 3).

La positividad de PAF con estratificacion Bethesda V para
carcinoma papilar implica una alta sospecha de malignidad
y una indicacion clara de tiroidectomia total. Aunque en este
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caso en particular se trataba de un falso positivo.

7. EVOLUCION

En la actualidad y tras la realizacion de la istmectomia, el
paciente permanece eutiroideo 9 meses después de la
cirugia. Sin embargo, persiste la calcitonina elevada por lo
que se puede interpretar que ni en el nédulo retirado ni en
todo el istmo tiroideo estaba la causa de la elevacion.

Afortunadamente la retirada del istmo no ha supuesto al
paciente una pérdida de funcién tiroidea ni paratiroidea. El
haber descartado que dicho nédulo era maligno también es
una noticia positiva, pero es posible que esto no compense
todo a lo que el paciente se ha sometido antes, durante y
después de la cirugia.

El paciente sigue en seguimiento por endocrinologia por
noédulos tiroideos. Ecograficamente se han detectado
nuevos nddulos, que al ser pequefios no tienen indicacién
de puncién. La calcitonina sigue alta pero este parametro no
va a ser tomado en cuenta por el momento para la toma de
decisiones relacionadas con la puncion.

Utilizar los niveles de calcitonina como seguimiento podria
ser de utilidad, pero al no existir ningin consenso ni
recomendaciones especificas puede convertirse en un
elemento que genere un factor de confusion a la hora de
tomar decisiones terapéuticas.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Determinar de forma rutinaria la calcitonina sérica en
pacientes con nédulos tiroideos es controvertido. Existen
algunos paises donde se realiza como prueba confirmatoria
el test de estimulacion con pentagastrina, pero en Espafia
no es habitual su uso ya que el farmaco no esté autorizado
y so6lo se puede adquirir como medicamento extranjero. Se
puede sustituir por gluconato célcico intravenoso, pero con
menor nivel de evidencia. No existe ninguna recomendacion
por parte de ninguna sociedad cientifica ni a favor ni en
contra de la deteccion rutinaria de calcitonina, pero la
determinacion de calcitonina sin prueba confirmatoria
parece tener menor consenso.

Sin embargo, existen algunos informes que sugieren que la
calcitonina sérica debe medirse de forma rutinaria en
pacientes con enfermedad tiroidea nodular porque ayudan
a identificar a aquellos que tienen cancer medular de tiroides
(CMT) en una etapa mas temprana y por lo tanto se podria
mejorar su supervivencia.

Las limitaciones que se han puesto de manifiesto con la
determinacion de la calcitonina son: la ausencia de
umbrales de calcitonina uniformes para distinguir el CMT
oculto y esporadico, la alta tasa de falsos positivos (59 por
ciento o mas) en algunos estudios y la incertidumbre ante
calcitonina alta en nédulos pequerios.

Los datos sobre la utilidad de la medicién rutinaria de
calcitonina sérica en pacientes con enfermedad tiroidea
nodular provienen en gran parte de estudios prospectivos
de cohortes. En varios informes, la calcitonina sérica basal
aumento en 0,5 a 5 por ciento de los pacientes con nédulos

tiroideos. En un estudio de 1167 pacientes franceses con
enfermedad tiroidea nodular, la prevalencia de MTC en
pacientes con niveles de calcitonina basal elevados versus
calcitonina normales fue 41,1y 0,17 por ciento.

Las causas de falsos positivos de la prueba de la calcitonina
pueden ocurrir con hipercalcemia, hipergastrinemia,
tumores neuroendocrinos, insuficiencia renal, carcinoma
folicular de tiroides, bocio y tiroiditis autoinmune crénica.
Algunos farmacos han sido relacionados con la elevacion de
calcitonina: omeprazol, beta bloqueantes y glucocorticoides.
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5- CUADRO CONFUSIONAL POR ENCEFALITIS INMUNOMEDIADA,

UN DIAGNOSTICO COMPLEJO

Autores: Maialen Palomino Alonso*; Angel Camilo Lopez Regueiro*; Cecilia Cueto-Felgueroso Ojeda.

*Ambos autores han colaborado de forma equitativa en la redaccion del texto.

Palabras clave: LCR, mononucleares, meningoencefalitis inmunomediada.

1. INTRODUCCION

El estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) es de gran
utilidad en el diagnéstico de enfermedades infecciosas,
neuroldgicas y oncolégicas entre otras. La posibilidad de
combinar  estudios bioquimicos, inmunoquimicos,
citolégicos o microbioldgicos permiten llevar a cabo una
correcta valoracion las diferentes situaciones clinicas.

La identificacion y deteccion de anticuerpos es muy util en
la valoracion de enfermedades autoinmunes, contribuyendo
en el diagnodstico y posible tratamiento. Entre dichas
enfermedades autoinmunes se encuentran la
meningoencefalitis inmunomediada, que se corresponde
con una inflamacion del tejido cerebral y meningeo asociada
a disfuncion neurolégica. Esta patologia es causada por
factores inmunolégicos como anticuerpos o bien inmunidad
celular contra antigenos presentes en el parénquima
cerebral. Sus caracteristicas clinicas varian en funcion del
tipo de anticuerpo antineuronal involucrado, aunque en
general tienden a tener un perfil temporal de presentacion
subaguda, con alteraciones conductuales, cognitivas y/o
crisis epilépticas. Dentro de las alteraciones de la conducta
son frecuentes los sintomas de ansiedad, cambios de &nimo
y sintomas psicoticos; mientras que dentro de las
alteraciones cognitivas suele haber focalidad, que varia
segun cuales sean las éareas del cerebro afectadas,
predominando la inatencién y la disfuncion ejecutiva.

Para el correcto diagnostico de la meningoencefalitis
inmunomediada se debe realizar un electroencefalograma
(EEG) y un analisis de LCR con estudio de celularidad,
proteinorraquia, glucorraquia y busqueda de los agentes
infecciosos mas frecuentes. Ademas, la identificacién de
anticuerpos antineuronales especificos aporta certeza
diagnostica cuando son positivos y estan asociados a un
cuadro clinico compatible, permitiendo iniciar un tratamiento
mas especifico, mejorando el pronéstico a largo plazo. Se
recomienda medir los anticuerpos en LCR y suero para
evitar falsos positivos y falsos negativos.

El tratamiento de primera linea frente a Ia
meningoencefalitis autoinmune incluye la extraccion de
tumor si estuviese presente y la administracion de
corticoesteroides, inmunoglobulinas y/o plasmaféresis.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Desorientacion.

2.2 Antecedentes personales:

Paciente varén de 69 afos, ex fumador y con antecedentes
personales de:

- Obesidad, hipertension arterial vy
(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia)

dislipemia

- Diabetes mellitus tipo 2 con complicaciones micro y
macrovasculares en forma de nefropatia, neuropatia
periférica sensitivo-motora y vasculopatia periférica

- Sindrome de apnea obstructiva del suefio

- Blogueo completo de la rama derecha sin cardiopatia
estructural

- Esteatosis hepética
- Artrosis generalizada
2.3 Antecedentes familiares:

No presenta antecedentes familiares de interés, salvo
hermana con cancer de mama y padre fallecido por cancer
de prostata.

2.4 Enfermedad actual:

El paciente es trasladado a Urgencias por un cuadro de
confusién y desorientacion de 24 horas de evolucion.

Debido a la dificil comunicacion con el paciente, es el hijo
quien realiza su anamnesis. Refiere que el paciente se ha
despertado mucho antes de lo habitual y ha comenzado con
comportamientos extrafios (pone el volumen de la televisién
muy alto). Comenta que a lo largo del dia ha sufrido un
empeoramiento del cuadro confusional continuando con
comportamientos no habituales (se prepara errbneamente
la pluma de insulina y hace el gesto de bebérsela, no
recuerda qué ha comido, etc.) Describe, ademas, que en los
dias previos ha experimentado mal control tensional con
cifras elevadas y clinica de cefalea, sin dolor toracico ni
palpitaciones.

2.5 Exploracioén fisica:

La exploracion fisica no evidencia fiebre ni pérdida de fuerza
o de sensibilidad, ni otros signos de focalidad. Niega
consumo de toxicos.

- Temperatura: 36,2°C.

- Tensién: 185/76 mmHg.

- Frecuencia cardiaca: 85 latidos por minuto.
- Glucemia capilar: 303 mg/dL.

- Saturacion de oxigeno: 94%.
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A su llegada el paciente se encuentra con regular estado
general e inatento. Los familiares comentan que no ha
tomado la medicacion habitual, lo que podria explicar las
cifras descompensadas de glucemia y tension.

Se muestra normocoloreado, normohidratado vy
normoperfundido. La exploracién cardiaca, pulmonar y
abdominal resulta sin alteraciones. Se objetiva un minimo
edema pretibial bilateral a nivel de los miembros inferiores.

A nivel neurolégico presenta nivel de conciencia normal,
bradipsiquia marcada, hipoatencién moderada-grave, sin
alteracion global del lenguaje, salvo que éste resulta parco
con algun titubeo.

No presenta disartria, nistagmo ni paresia facial; aunque si
presenta temblor irregular generalizado de baja amplitud y
moderada-alta frecuencia, probablemente mioclénico. Al
paciente le resulta imposible ponerse de pie por
inestabilidad en relacion con la torpeza motora global.

3. INFORME DEL LABORATORIO

A su llegada a urgencias se realiza inmediatamente una
gasometria, en la que destaca un valor de lactato venoso de

2,5 mol/L (VR: 0,6 — 1,4). En la Tabla 1 se resumen los
parametros bioguimicos mas relevantes de la analitica de
ingreso, destacando hiperglucemia y alteracién de los
perfiles hepatico y renal. Ademas, no se detecta etanol en
sangre. También se realiza hemograma y coagulacion, que
no presentan alteraciones significativas.

Respecto al estudio del sistematico y sedimento de orina,
éste resulta poco informativo. Unicamente destaca una
glucosuria compatible y esperable por la descompensacion
glucémica derivada de la diabetes mellitus de base. La
determinacion de téxicos en orina es negativa.

En el estudio del LCR (tabla 2) se objetiva
hiperproteinorraquia e hiperglucorraquia. Tras observar el
LCR fresco al microscopio para realizar el contaje celular en
camara de Neubauer, se observa un predominio de
leucocitos mononucleados de aspecto homogéneo, por lo
que se realiza una citocentrifugacion y tincion manual Diff-
Quick (Figura 1). Se constata el aspecto homogéneo de los
leucocitos y se aprecian dos poblaciones bien
diferenciadas, una poblacion de leucocitos méas pequefios y
sin practicamente citoplasma y otra de mayor tamafio y con
citoplasma visible. Se contacta con el servicio peticionario
para informar de los hallazgos encontrados.

Prueba Unidades Resultado Valores de referencia
Glucosa mg/dL 394 70 -110
Creatinina mg/dL 1,69 0,70 -1,20
Filtrado Glomerular (CDK-EPI) mL/min/1,73m? 41 =260
Urea mg/dL 83 15-71
Gamma-GT U/L 78 8-61
LDH uU/L 271 135 -225
Etanol g/L <0,1 <0,1

Tabla 1. Parametros bioquimicos mas relevantes de la analitica de ingreso en Urgencias. Elaboracion propia.

Prueba Unidades Resultado Valores de referencia
Glucosa mg/dL 95 40-70
Proteinas g/L 1,88 0,15-0,45
Hematies céls/uL 42

Leucocitos céls/uL 230 0-10

Leucocitos polimorfonucleares % 0
Leucocitos mononucleares % 100
Xantocromia No xantocromico

Tabla 2. Parametros bioquimicos y citolégicos del LCR remitido desde Urgencias. Elaboracion propia.
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Figura 1. Apariencia de los leucocitos en el liquido cefalorraquideo. A) Leucocitos mononucleados
observados en camara de Neubauer bajo el microscopio de contraste de fases, que mostraban una apariencia
similar. B) Citocentrifugacion y tincion manual Diff Quick. Se pueden diferenciar a grandes rasgos dos
poblaciones, siendo una poblacién de leucocitos de menor tamafio y sin practicamente citoplasma (flecha
amarilla) frente a otra poblacion de leucocitos de mayor tamafio y con citoplasma observable (flecha naranja).

Elaboracién propia.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Tras los resultados de la citologia de LCR, se contacta con
el servicio de Hematologia para realizar el inmunofenotipo
por citometria de flujo, donde se obtuvieron los siguientes
resultados: LCR con aumento de la celularidad y con
predominio de poblacion linfoide T. Poblacion linfoide B
escasa y policlonal.

Ademas, se realiza un FilmArray® de LCR que resulta
negativo para Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes, Enterovirus, Virus herpes simplex 1, Virus
herpes simplex 2 y Virus varicela-zéster.

En el estudio inmunolégico se obtienen resultados
negativos para anticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa y
antitiroglobulina),  antinucleares 'y  ANCAs  (anti
mieloperoxidasa, anti proteinasa 3, anti membrana
glomerular). Ademas, la inmunofijaciobn en suero resulta
policlonal y las inmunoglobulinas y el complemento (C3 y
C4) fueron normales.

Se realizan anticuerpos onconeuronales tanto en suero
como en LCR que resultan negativos (GAD56, SOX1, Ma-
2, Ma-1, Amphiphysin, CV2 (CRMP), Ri, Yo y Hu).

Tras enviar muestras de suero y LCR a un laboratorio
externo, no se encuentra inmunorreactividad compatible
con anticuerpos onconeuronales (Tr, anfifisina, ZIC4) u
otros anticuerpos intracelulares neuronales/gliales (GAD,
GFAP, AK5) por inmunohistoquimica. Tampoco se
encuentra inmunorreactividad compatible con la presencia
de anticuerpos antineuropolio (anti-receptor de NMDA,
AMPA, GABAa, GABAg, mGIuR1, mGIuR2, mGIuR5, DPPX,
IgLONS5, neurexina, LGI1 y CASPR2). Sin embargo, nos
informan de que los resultados negativos no descartan la
posibilidad de que el paciente tenga un sindrome
neuroldgico autoinmune.

El EEG muestra una lentificacion leve-moderada de la
actividad de fondo con reactividad parcial. Este hallazgo
puede observarse en pacientes con una afectacion cerebral
difusa de origen farmacolégico, metabdlico, etc. No existen
datos de afectacion focal ni actividad epileptiforme. También
se descarta estatus epiléptico, aunque los hallazgos son
compatibles con afectacion cortical o encefalopatia difusa.

El TAC cerebral no muestra signos de sangrado intracraneal
ni efectos de masa. Se observa la presencia de signos de
enfermedad isquémica de pequefio vaso acorde con las
complicaciones vasculares que presenta.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dada la clinica poco especifica con la que el paciente acude
a Urgencias (cuadro confusional, comportamiento extrafio),
el empeoramiento progresivo y las diferentes pruebas
realizadas, se barajan diversas causas compatibles con el
cuadro clinico:

- Causa infecciosa. Infeccion del sistema nervioso
central (SNC): la cronologia aguda, la aparicion de
fiebre y los resultados del LCR (leucocitos 100%
mononucleares, hematies, proteinorraquia sin llamativo
descenso de la glucosa) orientan hacia una posible
causa de origen virico o bacteriano, por lo que se inicia
cobertura antibiotica y antiviral. Se descartan casi todos
los microorganismos causales tras realizar FilmArray®,
tincion de Gram, cultivo de bacterias y hongos, PCR y
cultivo de virus.

- Causa Toxico-metabdlica: la  encefalopatia
metabdlica se sospecha tras la exploracion, los
hallazgos en el EEG, la alteracion de la funcion renal,
la hiperglucemia y la leve hiperuricemia. Finalmente,
esta opcién pierde peso tras la no resolucion de la
sintomatologia al corregir estos factores.
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- Causa Tumoral: la carcinomatosis meningea se
sospecha debido al aspecto homogéneo de los
leucocitos mononucleares en LCR. La cronologia
aguda de la sintomatologia, la inexistencia de sindrome
constitucional previo, el no consumo de glucosa en
LCR y su citologia descartan esta posibilidad.

- Causalnmunolégica: se estudia la meningoencefalitis
de etiologia probablemente inmunomediada debido a la
respuesta al tratamiento con corticoides e
inmunoglobulinas, aunque la autoinmunidad basica y
onconeuronal sea negativa.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

La disfuncion neurolégica de presentacion subaguda
concuerda con un diagnéstico de meningoencefalitis
probablemente inmunomediada. Este diagndstico se apoya
en la hiperproteinorraquia, la hiperglucorraquia, los
hallazgos en el EEG y la respuesta al tratamiento con
inmunoglobulinas y corticoides habiendo descartado las
otras posibles causas de la sintomatologia del paciente. La
presencia de resultados negativos respecto al estudio de
autoinmunidad no descarta que el paciente tenga un
sindrome neuroldgico autoinmune ya que existen
alteraciones autoinmunes que cursan sin anticuerpos
circulantes.

7. EVOLUCION

En Urgencias se inicia cobertura antibidtica y antiviral
empirica junto con corticoterapia dirigidas al SNC. Durante
su estancia sufre un pico febril, por lo que se extraen
hemocultivos que resultan ser estériles. Como
complicaciones presenta un fracaso renal agudo AKIN-III,
ya que presenta incremento agudo de la creatinina sérica de
méas de 0,5 mg/dL con necesidad de terapia renal sustitutiva;
durante su estancia alterna episodios de hipotensién (con
acidosis metabdlica lactacidémica) e hipertension arterial;
weaning prolongado con necesidad de traqueostomia
percutanea; neumonia por Enterococcus faecium asociada
a la ventilacién mecénica tratado con linezolid durante 7
dias; ileo adindmico y sindrome confusional.

A continuacion, ingresa a cargo de Neurologia bajo la
sospecha de infeccion del SNC. Ante empeoramiento agudo
(fiebre, poliglobulia, hiperglucemia, fracaso renal agudo,
hipernatremia, hipercloremia, hiperuricemia) se solicita
valoracion en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Durante su estancia en la UCI, se procede a intubacion
orotraqueal. Se objetiva infarto agudo en territorio de la
arteria cerebelosa posteroinferior (PICA) en RMN cerebral,
hallazgo que no explica el resto de la clinica del paciente.
Ante la sospecha de meningoencefalitis y crisis comiciales
se inicia tratamiento anticomicial con levetiracetam,
lacosamida y acido valproico y se suspende Ila
antibioterapia. Al sospecharse un origen autoinmune se
establece tratamiento con corticoides e inmunoglobulinas.
Tras todas las pruebas realizadas, no se llega a objetivar
otra causa que justifique la meningoencefalitis.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La presencia de anticuerpos orienta al diagnéstico y
tratamiento de diversas enfermedades clinicamente
relacionadas. Por ello, el buen manejo de los anticuerpos
como marcadores inmunoldgicos en las enfermedades
neurodegenerativas resulta imprescindible.

Los trastornos del sistema nervioso central asociados a
anticuerpos son un grupo diverso de sindromes que se
dividen en dos categorias: los sindromes paraneoplasicos
(SPN) y la denominada encefalitis autoinmune.

El diagnéstico de ambas entidades se basa en el
reconocimiento de sindrome neuroldgico, la deteccién de
anticuerpos especificos en el suero o LCR y la identificacion
de la neoplasia subyacente (en caso de que la hubiera).

Los SPN son un grupo heterogéneo de trastornos
neuroldgicos que constituyen menos del 1% de las
complicaciones neurologicas del cancer. Son bastante
infrecuentes, afectando generalmente a adultos de
avanzada edad.

Los anticuerpos que se asocian con esta patologia se
dirigen contra antigenos neuronales intracelulares y se cree
gue la patologia estda mediada por la respuesta de las
células T citotoxicas. No todos los pacientes con SNP
presentan anticuerpos circulantes, por lo que con un
resultado negativo no se puede descartar que la causa del
SNP sea autoinmune.

Los SPN suelen tener un curso clinico monoféasico y una
respuesta limitada al tratamiento, aunque en algunos
pacientes se ha visto que se produce una estabilizacion.

Por otro lado, la encefalitis autoinmune es mas frecuente y
se produce con o sin asociacion a un céncer. Afecta a
pacientes dentro de un amplio rango de edad, siendo
algunos predominantes en adultos jovenes, adolescentes o
nifios.

Los anticuerpos asociados median la disfuncién neuronal al
estar dirigidos contra la superficie neuronal o receptores
sindpticos. Un gran porcentaje de los pacientes responden
bien al tratamiento.

Se define otro tercer grupo de desordenes donde los
antigenos diana son proteinas intracelulares sinapticas y
son trastornos tanto paraneoplasicos como no relacionados
con el cancer.

8.1 Anticuerpos antineuronales:

Los anticuerpos antineuronales se identifican por patron
inmunohistoquimico o por inmunofluorescencia indirecta
(IFl) sobre sustrato de cerebelo, cerebro o nervio periférico
de primate o rata. Los anticuerpos se detectan en muestras
de suero o LCR, y la mayor parte son de tipo IgG.

Un resultado positivo siempre debe ser confirmado por dos
técnicas diferentes, dado el impacto que supone el
resultado sobre el diagndstico y tratamiento del paciente. El
método alternativo es la inmunotransferencia en linea (LIA)
con antigenos purificados o recombinantes.

A pesar de que los anticuerpos antineuronales son
marcadores sensibles de SPN, pueden no detectarse hasta
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en el 50% de los pacientes con esta patologia y sin embargo
pueden detectarse en un 16% de pacientes con cancer,
pero neurolégicamente asintomaticos.

Pueden clasificarse en intracelulares o extracelulares segun
la ubicacion de su diana antigénica, con o sin SPN asociado.

- Anticuerpos antineuronales intracelulares:

e Anticuerpos onconeuronales clasicos. Esta
demostrada su sintesis intratecal y su papel
secundario en el proceso inflamatorio. Se
presentan frecuentemente asociados a neoplasias
y sindromes neurolégicos. Son: anti-Hu (ANNAL),
anti-Yo (PCA1), anti-Ri (ANNA2), anti-CV2
(CRMP5), anti-anfifisina, anti-Ma2 y anti-Tr.

e Anticuerpos onconeuronales que se expresan en
el SNC con cancer de pulmén asociado y sin clara
evidencia de que la respuesta inmune contra el
antigeno sea la causa del cuadro neuroldgico que
se presenta. Son: anti-Zic4 y anti-SOX.

e Anticuerpos intracelulares no relacionados con
cancer asociados a diversos sindromes del SNC
(como sindrome de la persona rigida, la ataxia
cerebelar y la encefalitis limbica). Principalmente
anticuerpos  anti-descarboxilasa del  &cido
glutdmico (anti-GADG65 y anti-GADG67).

- Anticuerpos antineuronales contra antigenos de la
membrana celular y sinapsis. Son anticuerpos
dirigidos frente a antigenos extracelulares que pueden
asociarse tanto al SPN como a otros sindromes
neuroldgicos no paraneoplasicos. Los mas frecuentes
son los anticuerpos anti-receptor NMDA (anti-NMDA),
seguidos de los anticuerpos contra la proteina LG1
asociada al canal de potasio (anti-LGI1l). Otros
anticuerpos menos comunes incluyen anti-AMPAr, anti-
GABAEegr, anti-mGIuR 1y 5y anti-CASPR2.

Actualmente sigue habiendo muchas preguntas sin
responder en relacion con los trastornos neurologicos
autoinmunes. Para poder desarrollar estrategias
preventivas y optimizar los tratamientos, es imprescindible
conocer los mecanismos que inician y mantienen la
respuesta autoinmune en los SPN y en la encefalitis
autoinmune.

En los SPN la respuesta inmune se cree que viene derivada
de antigenos neuronales expresados por el tumor. Pero no
se conoce cual es exactamente el mecanismo inmune que
desencadena la respuesta en la encefalitis autoinmune. La
ocurrencia de sintomas virales en diversos pacientes
previos al desarrollo de la encefalitis sugiere que los
procesos infecciosos pueden desempefiar un papel
activador del sistema inmune.
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1. INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad
autoinmune adquirida que involucra mdltiples mecanismos y
que se caracteriza por ser un trastorno hemorragico con
trombocitopenia que resulta del aumento de la destruccion
de plaquetas y la inhibicién de la produccién de las mismas.

Segun su etiologia se clasifica como trombocitopenia
inmunitaria primaria con trastorno autoinmune de causa
desconocida o bien como trombocitopenia inmunitaria que se
desarrolla en el contexto de otros trastornos, conocida como
trombocitopenia secundaria. La PTI secundaria puede ser
causada por multiples factores, entre los que destacan la
induccion de farmacos y/o la trombocitopenia inducida por
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso
sistémico (LES), el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(APS), las enfermedades autoinmunes (AITD), el sindrome
de Evans (ES), enfermedad proliferativa de linfocitos e
infeccion cronica (helicobacter pylori, virus de la
inmunodeficiencia humana o virus de la hepatitis C).
Ademas, las personas que reciben vacunas, por ejemplo,
vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubéola y las
vacunas contra el COVID-19, pueden desarrollar
trombocitopenia.

La PTI comprende tres formas diferentes de presentacion ya
gue se puede desarrollar como una presentacion aguda, un
curso persistente de la enfermedad (mas de 3 meses desde
el inicio de la enfermedad y menos de un afio) o un curso
cronico de la enfermedad, con una duracion mayor a 12
meses. Si bien el tratamiento de la PTI aguda se basa
principalmente en la administracion de inmunoglobulina
intravenosa (IGiv) y corticosteroides, las opciones
terapéuticas de segunda linea utilizadas en pacientes con
PTI persistente y cronica son numerosas y comprenden
agentes biolégicos (en particular, el anti-anticuerpo
monoclonal CD20 rituximab), agonistas del receptor de
trombopoyetina  (TPO-RAS), como eltrombopag vy
romiplostim, y agentes inmunosupresores (micofenolato de
mofetilo, azatioprina, ciclosporina A y ciclofosfamida).

Los agentes activos sobre el sistema inmunitario y TPO-RAS
pueden usarse solos o0 en regimenes combinados, y las
guias actuales para el manejo de la PTI no regulan
estrictamente la eleccion del tratamiento de segunda linea o
la posibilidad de combinar diferentes agentes. Por lo tanto,
los enfoques utilizados en la préactica clinica diaria son
marcadamente heterogéneos.

A pesar del amplio numero de opciones terapéuticas, un
pequefio porcentaje de los pacientes con PTI crénica

presentan refractariedad al tratamiento, lo que se define por
la falta de respuesta hematolégica (recuento de plaquetas
<30.000/yl o recaidas con sangrado) a los agentes
inmunosupresores y TPO-RAS. Por lo tanto, existe una
necesidad urgente de nuevas estrategias terapéuticas contra
la PTI refractaria.

La rapamicina, también llamada sir6limus, es un
inmunosupresor macrolido aislado de Streptomyces
hygroscopicus, una bacteria que se encuentra en la isla de
Rapa Nui, y que en la década de 1960 se estudi6 por primera
vez como un farmaco antimicético de baja
toxicidad. Estudios  posteriores encontraron que la
rapamicina se dirige especificamente a una proteina quinasa
en mamiferos, la mTOR. Los investigadores descubrieron
gue la rapamicina tiene efectos inmunosupresores y la
sometieron a exploracién clinica como un nuevo farmaco
para el tratamiento del rechazo del trasplante de érganos en
la década de 1980. mTOR es una serina/treonina quinasa
gue actla a través de dos complejos proteicos estructural y
funcionalmente distintos, el complejo mMTOR 1 (MTORC1) y
el complejo mTOR 2 (mMTORC2), para detectar e integrar
multiples sefiales intracelulares. La sefializacion de mTOR
generalmente esta involucrada en la regulacion de la
supervivencia celular, el crecimiento celular, el metabolismo
celular, la sintesis de proteinas y la autofagia, asi como la
homeostasis. La relevancia patolégica de la desregulacion
de la sefial de mTOR se ilustra en muchas enfermedades
humanas, especialmente en la multitud de diferentes
canceres humanos. Recientemente, cada vez mas informes
destacan el uso de los inhibidores de mTOR para
enfermedades hematoldgicas inmunitarias, incluida la PTI.
En un ensayo! prospectivo, el sirélimus fue efectivo en la
citopenia autoinmune recidivante/refractaria, particularmente
en el sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS).

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Se trata de una mujer de 54 afios con antecedentes mas
relevantes de una inmunodeficiencia variable comdn con
fenotipo linfoproliferativo, administracion mensual de
inmunoglobulina  subcutanea con afectacion pulmonar
intersticial y cirrosis hepatica por hiperplasia nodular con
hipertensién portal (sin fibrosis), con hepatoesplenomegalia
y varices. En la Ultima semana refiere deterioro del estado
funcional y heces oscuras que atribuye a la toma de hierro
oral por anemia crénica. En su Ultima analitica presenta
hemoglobina de 10 g/dL y plaquetas 30.000/pL. Acude a
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urgencias por deposicién melénica abundante, deterioro del
estado general y mareo.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Meningitis aguda bacteriana con sepsis por
Streptococcus Pneumoniae en octubre de 2011.

- Bronquiectasias bilaterales con infecciones respiratorias
de repeticion.

- Diagnosticada de Inmunodeficiencia variable comudn en
el afio 2012 durante un ingreso por meningitis y
antecedentes de infecciones respiratorias de repeticion,
especialmente otitis.

- Sinusitis crénica.
- Ingreso por neumonia en 2012.

- Ingreso por infeccion de virus respiratorio sincitial (VRS)
en 2012.

- Ingreso por infeccion VRS en 2019.

- Ingreso en marzo de 2019 por anemia ferropénica grave,
siendo diagnosticada de hepatopatia cronica avanzada.

- Sospecha de hiperplasia nodular regenerativa.

- Ingreso en digestivo en abril de 2019 por hemorragia
digestiva (Hematemesis). Ligadura de varices
esofégicas en ese ingreso.

- Varices esofagicas grandes con datos de alarma. Inicio
de profilaxis primaria con betabloqueo en marzo de 2019

- Bocio multinodular que afecta predominantemente a
I6bulo derecho con presencia de nddulo que parece
depender del istmo.

- Mastopatia fibroquistica desde los 16 afios.
- Hipoacusia
- Alérgica a Rituximab.
2.3 Antecedentes familiares:
- Padre con diabetes mellitus tipo 2.
- Un hermano con sinusitis.
2.4 Exploracioén fisica:

A su llegada a UCI polivalente presenta inestabilidad
hemodinamica con tensién sistélica de 70 mmHg, tensién
diastolica de 40 mmHg y taquicardia a 100-110 latidos por
minuto. Se inicia resucitacion con soporte vital avanzado
mediante noradrenalina con dosis crecientes hasta 15ml/min
(0.27mcg/kg/min) y trasfusion de plaquetas, con mejoria de
las cifras tensionales hasta tension arterial media de 70-
75mmHg. Desde el punto de vista respiratorio, buena
dinamica ventilatoria con soporte con oxigenoterapia,
manteniendo buena oxigenacion. La paciente mantiene buen
ritmo de diuresis.

2.5 Enfermedad actual.

La paciente presenta shock hemorragico tras hemorragia
digestiva alta, (hemoglobina de 4 g/dl y 5.000/uL
plaquetas).Se realiza la gastroscopia tras la estabilizacion

inicial, evidenciandose gastropatia de la hipertensién portal
grave con estigmas de sangrado reciente junto con una
duodenitis de aspecto atréfico.

Ante la ausencia de varices o Ulceras que justifiquen el
sangrado, con marcada trombopenia tras trasfusién, se
sospecha de PTI asociada a su enfermedad de base.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Tras su ingreso a la paciente se le realiza una analitica
sanguinea donde se refleja una marcada trombopenia con
plaquetas de 5000/uL por lo que se le realiza una transfusion
de un pool de plaquetas ante aparente sangrado activo. La
trombopenia persiste con valores menores de 5000/pL a
pesar de que la paciente esta en tratamiento con ciclo de
esteroides e inmunoglobulina intravenosa (IGiv). Tras varios
ciclos de corticoides e inmunoglobulinas se decidié
asociar ciclofosfamida. En las 48 horas siguientes no se
objetiva respuesta al tratamiento, persistiendo la
inestabilidad clinica. Ante la refractariedad del caso se
decide asociar romiplostim con dosis de 250 mcg/semanal.

Tras la persistencia del sangrado digestivo y la discreta
mejora en la cifra de plaquetas (7000/uL) se decide asociar
al romiplostim el agente inmunosupresor rapamicina con
dosis iniciales de 2mg/24h. En analiticas posteriores los
niveles de plaquetas comienzan a estabilizarse indicando
una buena respuesta progresiva, llegando a conseguir cifras
méximas de 70.000/uL plaquetas, ajustando dosis de
prednisona a 20 iv/24h (previo de 30mg iv/24h) para
disminuir riesgo trombatico. Tras la estabilizacién plaquetaria
se completo el estudio con una biopsia de médula dsea que
no evidenciaba datos de sindrome linfoproliferativo o
infeccion central medular, siendo compatible con
trombopenia inmune primaria.

Paralelamente a la administracion de sir6limus se
monitorizaron sus niveles en sangre. La concentracion
plasmatica recomendada es entre 5 y 15 ng/mL. Es
importante controlar la concentracion del farmaco debido al
intervalo terapéutico estrecho y las posibles reacciones
adversas (estomatitis y Ulceras orales, hiperlipidemia,
infeccion, dafio hepatico, aumento de la presiéon arterial,
edema, proteinuria, hipopotasemia y microangiopatia
trombética). Normalmente, se recomienda monitorizar la
concentracion una vez a la semana durante los primeros 3
meses después de la administracion, luego una vez al mes a
partir de entonces.

Los resultados de la evolucion de la trombopenia asociados
al tratamiento y a los niveles de rapamicina quedan reflejados
enla Tabla 1y Tabla 2.
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*D1 | D2 D2 D2 | D3 | D3 | D3 | D3 | D3 D4 D5 D6 D7 | D8 | D10 | D11

Plaquetas

(x1000/ul) 4 5 3 2 1 7 1 1 3 1 2 4 2 3 7 14

IGiv 60g/24h 249/24h

Prednisona 40mg 30mg 30mg
Ciclofosfamida 500mg
Romiplostim risc% risc(;
Rapamicina 2mg
Rapamicina en

sangre

(ng/mL)

*D: dia de ingreso

Tabla 1.Histdrico de los valores de plaquetas y el tratamiento recibido en los primeros 11 dias de ingreso. Elaboracién propia.

D11 D12 | D13 | D14 | D14 | D15 | D16 | D17 | D20 | D22 D24 D27 | D29
Plaquetas
(x1000/u) 16 15 20 18 19 29 40 57 73 78 62 45
IGiv
Prednisona 30mg | 30mg 30mg 20mg | 20mg | 10mg
Ciclofosfamida
Romiplostim 250 250 250 250
mcg mcg mcg mcg
Rapamicina 2mg 2mg [ 2mg | 2mg | 2mg | 2mg | 2mg | 3mg | 3mg | 3mg 4mg 4mg | 4mg
Rapamicina en
sangre 3.3 6.1 6.3 6.3 | 114
(ng/mL)

*D: dia de ingreso

Tabla 2.Histdrico de los valores de plaquetas y el tratamiento recibido en los Gltimos 18 dias de ingreso.
Elaboracién propia.

4. EVOLUCION

Tras 29 dias de ingreso la paciente es dada de alta tras
encontrarse con buen estado general y se deja pautado
seguir con el tratamiento con la asociacion romiplostim y
rapamicina. Tras el alta ha mantenido seguimiento estrecho,
no ha vuelto a tener complicaciones hemorragicas y va
recuperando poco a poco su vida habitual. Esta recuperando
la movilidad y no presenta clinica febril ni aparicion de nuevos
hematomas. Aln persiste con alguna deposiciéon blanda.
Presenta buena tolerancia oral, normotension y buena
saturacion. En el estudio de su ultima andlitica de control
presenta 82000/ul plaquetas y niveles de rapamicina en
14.6ng/ml.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Las citopenias autoinmunes son un grupo heterogéneo de
trastornos caracterizados por la destruccién inmunomediada
de una o mas lineas celulares hematopoyéticas. La mayoria

de los pacientes, especialmente los que padecen una
enfermedad de una sola linea, pueden alcanzar la remision
con un tratamiento de primera linea, que incluye
corticosteroides e inmunoglobulina intravenosa. Sin
embargo, para los pacientes con enfermedad sintomatica
persistente, las opciones de terapias eficaces y bien
toleradas son limitadas.

La trombocitopenia inmunitaria primaria (PTI) es un trastorno
heterogéneo mediado por el sistema inmunitario que se
caracteriza por una disminucion del recuento de plaquetas y
un aumento del riesgo de hemorragia. Los pacientes
presentan diferentes grados de trombocitopenia y diferentes
respuestas a los corticoides. Algunos pacientes no tienen
sintomas o tienen hematomas minimos, mientras que otros
pacientes corren el riesgo de sufrir hemorragias graves, que
pueden incluir hemorragia intracraneal mortal, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia extensa en la piel y las
mucosas.
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Las alteraciones del sistema inmunolégico son mdltiples. Un
evento desencadenante primario (por mimetismo antigénico
u otros mecanismos) origina una respuesta autoinmune que
involucra mecanismos de inmunidad humoral y celular, y que
es perpetuada por la deficiencia en los mecanismos
regulatorios de células T, células B y células dendriticas. La
trombocitopenia es mediada por distintos mecanismos; la
destruccion plaquetaria es causada por anticuerpos
antiglicoproteinas plaquetarias (principalmente, 1l b/lll a),
pero también por citotoxicidad por células T CD8+. Estos
mecanismos actlan, ademas, sobre los megacariocitos e
inhiben la sintesis de plaquetas?.

Se han descrito células T anormales en la PTI, incluida una
frecuencia mas alta de células T auxiliares, una frecuencia
mas baja de CD4 + CD25 + FoxP3 + Tregs circulantes
(células T reguladoras) y un desequilibrio en la proporcion de
Th1/Th2 y Treg/thl7. La rapamicina puede modular este
equilibrio de tres formas distintas. En primer lugar, puede
dirigirse especificamente al complejo mTOR de linfocitos T,
fosforilar el extremo carboxilo de mTOR, bloquear las vias
coestimuladoras de la interleucina (IL)-2, IL-15 y CD28/B7
para la activacion de las células T, reducir la autorreplicacion
del ADN de las células T, y finalmente causan la detencién
del ciclo celular y la disminucién de la proliferacion de las
células T.En segundo lugar, los inhibidores de mTOR
reducen la diferenciacion de las células T en células Thil, Th2
y Th17, lo que da como resultado una respuesta inmunitaria
disminuida. En tercer lugar, los estudios han demostrado que
la via mTOR estimula la transcripcién de genes e induce el
crecimiento y la proliferacion celular mediante la regulacion
de NFAT, AP-1, STAT y otras moléculas de sefializacion, y
estas regulaciones aumentan en las células Th1l, Th2 y Th17,
pero no en las Treg. Por lo tanto, la aplicacién de un inhibidor
de mTOR puede aumentar la proporcién de células Treg en
los subconjuntos de linfocitos T auxiliares, ejerciendo asi aln
més su efecto inmunorregulador negativo y logrando
tolerancia inmunolégica®.

Se encontrd que la autofagia plaquetaria, regulada por la via
PIBK/AKT/mTOR, estaba disminuida en pacientes con
PTl.La mejora de la autofagia plaquetaria alivio la
destruccion plaquetaria. La autofagia anormal en pacientes
con PTI puede ser causada por la eliminacion de genes
relacionados con la autofagia como ATG7 y sefializacion
anormal debido a la sobreexpresiéon de mTOR, destacando
asi un mecanismo adicional de eficacia de los inhibidores de
mTOR en el tratamiento de la PTIS.
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1. INTRODUCCION

La timidina quinasa mitocondrial 2 es una enzima codificada
por el gen nuclear TK2. Su funcion es la catalisis de la
fosforilacion de los nucledsidos de desoxicitidina (dC) y
desoxitimidina (dT) para formar los correspondientes
nucleotidos monofosfato (ICMP y dTMP), necesarios para
la replicacion del ADN mitocondrial (ADNmt). Mutaciones en
el gen conducen al déficit de TK2, produciéndose una
alteracion en los niveles de nucledtidos e interfiriendo en la
correcta replicacion del ADNmt, pudiendo provocar una
reduccion en el nimero de copias de ADNmt (deplecion de
ADNmt) o la aparicion de deleciones multiples del mismo.

Clinicamente el déficit de TK2 se manifiesta como una
enfermedad muscular progresiva, de gravedad variable. Los
casos asociados a deplecion del ADNmt son de aparicion
temprana y curso rapidamente progresivo, mientras los
relacionados con deleciones multiples pueden aparecer a
cualquier edad y son de evolucion mas lenta. Se caracteriza
por debilidad muscular que afecta fundamentalmente a los
musculos oculares (ptosis palpebral con o sin
oftalmoparesia), faciales, axiales y proximales de
extremidades, asi como a la musculatura respiratoria y
deglutoria. La insuficiencia respiratoria es la principal causa
de morbimortalidad. Los pacientes con inicio durante el
primer afio de vida y curso rapidamente progresivo fallecen
antes de los 3 afios mientras que los pacientes con formas
de inicio infanto-juvenil o en la edad adulta lo hacen entre
10 y 20 afios después de la aparicion de los primeros
sintomas.

El déficit de TK2 fue descrito en 2001 por Saada et al. Es un
trastorno ultra raro con un patréon de herencia autosémico
recesivo, y probablemente esta infradiagnosticado,
especialmente las formas de inicio en la edad adulta. El
diagnostico principal se basa en la evaluacion clinica del
paciente, analisis de parametros bioquimicos como creatina
quinasa (CK), estudio histolégico de biopsia muscular para
la busqueda de signos de disfuncion mitocondrial como
fibras citocromo C oxidasa (COX) negativas y/o fibras rojo
rotas y la presencia de deleciones multiples en ADNmt o
reduccion del numero de copias de ADNmt en tejido
muscular. El diagnéstico definitivo se realiza mediante la
deteccidn de variantes patogénicas bialélicas en el estudio
molecular del gen TK2.

A pesar de tratarse de una enfermedad rara y compleja,
actualmente hay un tratamiento en desarrollo, ya en fases
avanzadas de investigacion clinica. El tratamiento se basa
en compensar el déficit enzimatico a través de la
administracion por via oral de los desoxinucleodsidos dC y
dT, y ha demostrado que es capaz de restaurar la sintesis
de ADNmt en el modelo animal. En los estudios clinicos en
humanos estd mostrando excelentes resultados,
especialmente en los pacientes con un debut temprano de
la enfermedad y rapida progresion.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 61 afios que acude a consulta debido a sufrir
disnea de pocos esfuerzos, fatiga muscular intensa y
desproporcionada a la actividad fisica realizada y ortopnea.
La paciente refiere que se despierta con frecuencia a lo
largo de la noche y su suefo no es reparador, aunque no
presenta excesiva somnolencia diurna. Sufre cefaleas
ocasionales, asi como sensacion de aturdimiento y
dificultades para concentrarse y evocar recuerdos.
Asimismo, cuenta dificultades motoras en forma de
tropiezos frecuentes, dificultad para incorporarse del suelo
si se cae o para levantarse de superficies bajas sin apoyo,
subir escaleras o levantarse de la cama.

2.2. Antecedentes personales:

Entre los antecedentes personales de la paciente
destacan:

- Tuberculosis a los 22 afios. Bronquiectasias.

- Insuficiencia mitral leve. Fibrilacion auricular
paroxistica. Tratada con anticoagulantes
(Acenocumarol).

- Ptosis palpebral, intervenida quirirgicamente.
2.3. Antecedentes familiares:

La paciente forma parte de una familia de 12 hermanos de
los cuales dos hermanas presentan sintomas similares.

En la historia familiar se destaca la existencia de
consanguinidad en sus padres (primos segundos).
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2.4. Enfermedad actual:

La paciente muestra un cuadro de debilidad muscular, de
curso lentamente progresivo. Presenta dificultades para
subir escaleras y levantarse del suelo y es incapaz de correr
o saltar. Presenta dificultades para tragar con ocasional
regurgitacion nasal de los liquidos, accesos de tos durante
la comida y ocasionales atragantamientos, aunque sin
repercusion ponderal secundaria. Tiene diversos problemas
oculares, con frecuentes Ulceras corneales, debido a la
incapacidad para la oclusién palpebral eficaz. Ademas, junto
a la ortopnea, relata sintomas compatibles con alteracién
respiratoria durante el suefio.

2.5. Exploracion fisica:
En la exploracion neurolégica se observa:

- Ptosis bilateral intervenida quirdrgicamente y limitacion
parcial de la movilidad ocular.

- Debilidad facial bilateral simétrica, de predominio en
orbicularis oris.

- Sistema motor con hipotrofia generalizada, sin
amiotrofias focales.

- Exploracion de la fuerza:

e Incapacidad para elevar y sostener la cabeza en
el decubito.

- Balance muscular normal en brazos y musculatura
distal de miembros inferiores. Debilidad de musculatura
proximal de extremidades inferiores con dificultad para
incorporarse desde el suelo (realiza la maniobra de
Gowers), necesidad de apoyo para levantarse de una
silla e incapacidad para saltar y correr.

- Hiporreflexia global y reduccién de la sensibilidad
vibratoria distal con Romberg negativo.

3. INFORME DE LABORATORIO
Las analiticas de bioquimica (perfil basico, lipidico y tiroideo)

y hemograma resultaron normales. Los niveles de CK
estaban discretamente alterados (200-400 UlI/I).

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

A la paciente se le realizan otras pruebas complementarias
de imagen y de funcién respiratoria. Los datos se recogen
en la Tabla 1.

Pruebas

Radiografia de torax

Estudio de tdrax sin alteraciones significativas para la edad del
paciente.

Polisomnografia

(En condiciones basales durante
7h2m)

- 2 apneas (1 central y otra obstructiva) y 41 hipopneas.
- 57 desaturaciones (3%), manteniendo una SpO2 media
92%, pasa 3.8% del tiempo <90%.

Tcp media 44mmHg, maxima 46mmHg.

Pulsioximetria nocturna

Tiempo transcurrido de SpO2< 88% 15,99%. ODI 12,65 SpO2
media 91,70%. Promedio de caidas/hora 7,94.

Gasometria diurna

pCO2 40
HCOs 24.8
BEb 0

Resonancia magnética muscular de
extremidades inferiores

Pelvis-muslos: atrofia con infiltracion grasa grado 2-3 de

Mercuri de rectos abdominales, oblicuos externos vy

musculatura paravertebral, y porcién externa del vasto

lateral.

- Gluteo mayor bilateral: infiltracion grasa severa 4.

- Tensor de la fascia lata, sartorio, psoas y resto de la
musculatura glutea: infiltracion grasa grado 1-2.

- Piernas: infiltracién grasa grado 3-4 de gastrocnemios

mediales, y grado 2 de gastrocnemios laterales.

Compartimentos anterior y posterior profundo: infiltracion

grasa grado 1, y mas sutil de compartimento lateral.

Tabla 1. Resultados de las pruebas de imagen y respiratorias solicitadas a la paciente. SpO2:
saturacion de oxigeno; pCOz: presion parcial de didxido de carbono. Elaboracion propia.
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5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Se realiza una biopsia muscular que muestra la presencia
de abundantes fibras rojo rotas (10%), asi como numerosas
fibras COX negativas (11%), compatibles con una miopatia
mitocondrial. Para completar el estudio se remite una
muestra de musculo al Laboratorio de Enfermedades
Mitocondriales y Neuromusculares para el estudio de la
actividad de cadena respiratoria mitocondrial (CRM) y
estudio genético-molecular de ADNmt.

El estudio de la CRM revelé un déficit de complejo Ill.
Ademas, se observd un aumento de la actividad citrato
sintasa, lo que sugiere una proliferacion mitocondrial. El
estudio de deleciones multiples de ADNmt resultd positivo
mediante el método de Southern Blot (Figura 1), altamente
especifico para el diagnéstico de defectos en el
mantenimiento del ADNmt. Por este motivo se incluy6 a la
paciente para su secuenciacién en un panel de 13 genes
nucleares asociados a este tipo de defectos, priorizandose
la variante c.604_606del (NM_004614: p.Lys202del) en

Control  Paciente

ADNmt

Deleciones multiples

Figura 1. Resultado obtenido en el Southern
Blot donde se observa la presencia de
deleciones multiples en la paciente frente a la
ausencia en el control. Elaboracién propia.

homocigosis en el gen TK2. Esta variante ha sido descrita
previamente en la literatura como patogénica, siendo una de
las variantes mas frecuentemente identificadas en pacientes
adultos con déficit de TK2 en poblacion espafiola.

Finalmente, estos andlisis histoquimicos y moleculares han
permitido confirmar el diagndstico de déficit de TK2, siendo
de especial relevancia para la paciente, pues existe un
tratamiento especifico de la enfermedad que permite
mejorar significativamente su prondstico.

Tras hallar la variante patogénica que presenta la paciente,
se solicita un estudio genético dirigido a sus dos hermanas
afectas. Ambas son portadoras homocigotas de la variante
patogénica hallada en la hermana, confirmandose también
su diagnéstico y la posibilidad de recibir un tratamiento
especifico.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las hipdtesis barajadas en un paciente con el perfil clinico
descrito incluyen las siguientes posibilidades:

- Otras enfermedades mitocondriales:

e Otros defectos del mantenimiento del ADNmt
(debido a mutaciones en otros de los genes de la
ruta como POLG o TWNK).

e Otras miopatias mitocondriales que cursan con
debilidad de la musculatura ocular como las
relacionadas con una delecién Gnica del ADNmt.

- Antes de la biopsia muscular también deben entrar en
el diagnéstico diferencial:

e Otras miopatias que cursan con alteraciéon ocular
como la distrofia oculofaringea

e Otros trastornos neuromusculares como las
miastenias autoinmunes o congénitas.

7. EVOLUCION

Tras el diagnodstico definitivo y ante la ausencia de otras
alternativas terapéuticas, acepta participar en un estudio
para evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento con
nucledsidos (dT+ dC), en pacientes con defectos en el
mantenimiento del ADNmt, dentro de un proyecto de
medicina personalizada. Inicia tratamiento oral en pauta
ascendente hasta dosis de 400 mg/kg/dia, repartidos en tres
tomas, y se observa una evidente mejoria en poco tiempo.
Presenta reduccion marcada de la fatiga y mejorias motoras
funcionales. Recupera por completo la fuerza de los
musculos cervicales, la capacidad para incorporarse de los
asientos sin apoyo y comienza a subir escaleras sin
dificultad. También desaparecen los atragantamientos, asi
como los sintomas de hipoventilacién alveolar nocturna y la
ortopnea, no precisando el uso de ventilacién mecanica en
ese momento a pesar de los sintomas iniciales. El unico
efecto secundario identificado es la presencia de diarrea
dosis-dependiente que cede en pocas semanas de
tratamiento. Tras esta mejoria inicial, a partir de los dos afios
de tratamiento, experimenta un lento empeoramiento, con
reaparicion de los sintomas de insuficiencia respiratoria que
precisan instaurar ventilacién mecanica no invasiva durante
las horas del suefio. El tratamiento por tanto en este caso
consigue enlentecer, pero no detener, la progresion de la
enfermedad.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Los sindromes del mantenimiento del ADNmt, donde se
encuadra el déficit de TK2, son un grupo de enfermedades
mitocondriales caracterizadas por presentar alteraciones en
genes nucleares responsables de los mecanismos de
replicaciéon 'y mantenimiento del ADNmt, dinamica
mitocondrial y sintesis y regulacién de nucleétidos,
provocando como consecuencia una pérdida de integridad
y estabilidad del ADNmt.

Molecularmente, esta disfuncidon en los mecanismos de
mantenimiento del ADNmt se manifiesta mediante una
reduccion en el nimero de copias de ADNmt (deplecién de
ADNmt) o bien con la presencia de deleciones multiples del
ADNmt.
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Clinicamente el déficit de TK2, al igual que ofras
alteraciones en el mantenimiento del ADNmt, se caracteriza
por presentar una gran variabilidad fenotipica, existiendo
casos graves de presentacion temprana (antes del primer
afo de vida) asociados a deplecion del ADNmt y casos de
presentacion en la edad adulta de fenotipo mas leve,
asociados en este caso a la presencia de deleciones
multiples en ADNmt. El sintoma predominante de la
enfermedad es la debilidad muscular de curso progresivo,
con afectacion respiratoria temprana. Se han descrito casos
neonatales con afectacion del sistema nervioso central
(encefalopatia), que son excepcionales. Una caracteristica
del déficit de TK2 que lo diferencia de otras enfermedades
musculares es la afectacion precoz y preferente de los
musculos respiratorios, especialmente el diafragma, siendo
ésta la causa mas importante de morbi-mortalidad en todos
los casos.

El diagnédstico de la enfermedad es molecular, mediante la
identificacion de mutaciones bialélicas en el gen TK2. Sin
embargo, los estudios en biopsia muscular son de gran
ayuda para orientar el diagnostico. Por un lado, la presencia
de fibras rojo rasgadas y COX- en los estudios
histoquimicos indica una posible enfermedad mitocondrial,
mientras que el estudio de deplecion de ADNmt o
deleciones multiples en el tejido muscular acotaria la
busqueda dentro del grupo de defectos del mantenimiento
del ADNmt en caso de ser positivos.

En cuanto a posibles tratamientos para la enfermedad,
actualmente se encuentra en fase de investigacion clinica el
tratamiento oral con nucledsidos en los pacientes con déficit
de TK2 (con numero de identificacion en clinicaltrial.gov
NCTO03845712). Se postula que la administracion en dosis
altas de los nucleésidos impulsan la sintesis de nucleétidos
trifosfato a través de vias de rescate por parte de las
enzimas timidina quinasa 1 (TK1) y desoxicitidina quinasa
(dCK) citosdlicas. Los nucledtidos sintetizados por estas
vias en el citoplasma son importados a través de la
membrana mitocondrial mediante un trasportador
especifico, permitiendo la recuperacién del pool de
nucledtidos necesarios para la sintesis y replicacion del
ADNmt.

Mediante la terapia con nucledsidos se ha demostrado una
recuperacion significativa de las funciones motora,
respiratoria y de deglucién y una marcada prolongacion de
la supervivencia en los pacientes tratados, sin observarse
efectos toxicos relevantes. El tratamiento es especialmente
eficaz en los casos de inicio temprano con deplecion de
ADNmt donde, si el tratamiento es precoz, permite revertir
los efectos de la enfermedad y detener su progresion. El
efecto del tratamiento en pacientes con deleciones multiples
de ADNmt y un curso clinico menos grave sigue en estudio.

En conclusioén, el déficit de TK2 es una enfermedad ultrarara
cuyo diagnostico genético permite ofrecer al paciente un
tratamiento especifico que, por primera vez en una
enfermedad mitocondrial, consigue modificar
significativamente su historia natural y prolongar su
supervivencia.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales comprenden un grupo
heterogéneo de enfermedades de base genética producidas
por un fallo en el sistema de fosforilacién oxidativa
(OXPHOS), la ruta final del metabolismo energético
mitocondrial, con la consiguiente deficiencia en la biosintesis
de ATP (trifosfato de adenosina). Son causadas por
alteraciones en genes que codifican subunidades o factores
de ensamblaje de los diferentes complejos OXPHOS, o bien,
proteinas y/o enzimas que participan en la dinamica
mitocondrial, en el mantenimiento o traduccion del ADN
mitocondrial (ADNmt) que afectan indirectamente al sistema
OXPHOS.

Clinicamente se caracterizan por ser enfermedades muy
heterogéneas, generalmente multisistémicas y progresivas.
Se han descrito mutaciones en mas de 350 genes, tanto
codificados por el ADN nuclear (ADNn) como por el ADNmt,
asociados a patologia mitocondrial, no existiendo, en
general, una clara relacién fenotipo-genotipo. La edad de la
aparicion de los sintomas puede ocurrir en el periodo
neonatal, la infancia o la edad adulta, siendo generalmente
mayor la gravedad de los sintomas en los casos de inicio
temprano de la enfermedad.

Los defectos del ADNmt se transmiten por herencia materna.
Estas mutaciones son relativamente frecuentes, ya que el
ADNmt se encuentra desprotegido frente a la accién de los
radicales libres, y por tanto tiene una mayor tasa de mutacién
que el ADNn.

El ADNmt es poliplasmico, es decir, esta presente en un
elevado numero de copias por célula, dando lugar a la
heteroplasmia, es decir, la coexistencia de moléculas de
ADNmt mutado y moléculas normales en una misma célula.
El fendmeno de heteroplasmia da lugar al “efecto umbral”
(nivel de heteroplasmia de ADNmt mutado necesario para
que se produzca la aparicion de los sintomas). El porcentaje
de heteroplasmia puede variar entre individuos de una
misma familia, y entre dérganos y tejidos de un mismo
individuo, lo que contribuye a la heterogeneidad fenotipica
caracteristica de estas enfermedades.

Las mutaciones en el ADNmt son etiologias raras de la
diabetes mellitus (DM) del adulto, estimandose que
aproximadamente un 2% de pacientes con diabetes tienen
diabetes mitocondrial, también llamada “diabetes y sordera
heredadas de la madre” MIDD (por sus siglas en inglés,
Maternally Inherited Diabetes and Deafness). Se trata de una
forma rara de diabetes y se describié por primera vez en
1992. En la MIDD, la diabetes parece deberse principalmente

a un defecto en la secrecion de insulina, mientras que la
sensibilidad a la insulina no se altera.

Este sindrome, ademas de la presencia de diabetes de
herencia materna y sordera neurosensorial, suele
presentarse con una distrofia macular en patréon, producido
generalmente por una mutacion del ADNmt, que resulta de
una sustitucion de una adenina (A) por una guanina (G) en la
posicion 3243 (m.3243A>G), en el gen MT-TL1 que codifica
en el ARN de transferencia de leucina mitocondrial (ARNt-
Leu). Otras mutaciones puntuales del ADNmt se han
asociado con MIDD, pero estas son extremadamente raras.

La mutacion m.3243A>G produce una disfuncién en la
traduccion de proteinas codificadas por el ADNmt con la
consiguiente reduccién en la capacidad funcional de los
complejos OXPHOS, lo que conduce a una generacion
reducida de ATP. En las células beta pancreaticas, se cree
que la generacion alterada de ATP tiene como resultado una
sintesis deficiente de insulina, dando lugar a la diabetes.

El diagnéstico de MIDD se sospecha en base a la presencia
de uno o mas de los siguientes signos clinicos: 1)
heredabilidad materna de la diabetes o alteracion de la
tolerancia a la glucosa con un IMC (indice de masa corporal)
normal, 2) deficiencia auditiva y 3) maculopatias.

El diagndstico de esta forma de diabetes es importante
debido a los problemas de manejo y complicaciones
especificas de esta entidad, permitiendo una prevencion y un
adecuado manejo de los trastornos asociados, tanto en el
paciente como en sus familiares maternos.

Un historial familiar de diabetes, sordera y presencia de
distrofia retiniana debe hacer sospechar de MIDD. Las
complicaciones microvasculares, que no guardan relacion
con la duracion de la diabetes, son otra pista para el
diagndstico. Las manifestaciones retinales y renales de la
enfermedad mitocondrial pueden confundirse con
complicaciones diabéticas. La negatividad del
autoanticuerpo descarboxilasa del acido glutamico (GAD) en
un diabético no obeso es otro indicio de MIDD. Los defectos
de conduccion cardiaca y la DMG (diabetes mellitus
gestacional) también pueden generar sospechas en cuanto
al diagnostico.

Reconocer esta etiologia de la DM es importante, pues
posibilita la deteccion de la enfermedad en otros miembros
de la familia, el asesoramiento genético, la deteccion de
comorbilidades asociadas y un correcto tratamiento.
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2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1 Motivo de consulta:

Varén de 29 afios diagnosticado de DM en el afio 2007 por
hallazgo de glucemia elevada en analitica de control sin
clinica cardinal de diabetes. Inici6 seguimiento en
Endocrinologia y se inicia el tratamiento con repaglinida.
Posteriormente se pauta metformina, que tuvo que ser
disminuida por diarrea, y tratamiento con insulina.

No cumple adecuadamente la dieta para diabéticos. Refiere
tener un control glucémico muy variable (hipo-hiper). Sus
ultimas determinaciones de hemoglobina glicada oscilan
entre el 7,6% y 9,1% (Valor de referencia, normales 4,5-
5,6%; prediabetes 5,7-6,4% y diabetes 26,5%)

Refiere hipoacusia progresiva desde los 25 afios con mala
inteligibilidad. Es portador de audifonos bilaterales que no
interfieren con su actividad habitual desde hace 6 afios.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:
- Diabetes mellitus.

- Intervenido de forma programada para implante coclear, por
sordera completa a nivel de oido derecho realizado bajo
anestesia general, sin incidencias intraoperatorias. Se le
otorga una discapacidad del 53% por hipoacusia.

- Miopatia, intolerancia al ejercicio y disnea de grandes
esfuerzos. Presenta mialgias ocasionales en todos los
musculos y parestesias a nivel de las manos.

- Nevus en cuello.
- Apendicetomia.

- Intervenido de tiroidectomia total por carcinoma papilar de
tiroides sobre bocio multinodular.

2.3 Antecedentes familiares:
- Abuela materna no diabética. No hipoacusia.

- Madre con 71 afios diagnosticada de DM, en tratamiento
con antidiabéticos orales, e hipoacusia bilateral.

- Dos hermanas de la madre de 69 afos y 63 afos sin
diabetes ni hipoacusia.

- 2 hermanos: 43 y 41 afos. El hermano de 41 afios con
hipoacusia, sin DM.

- 1 hermana de 38 afios. Comenzé con DM a los 15 afios. No
hipoacusia.

- Primos: 2 mujeres y 2 varones sin diabetes ni hipoacusia.
- No antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.
- No tiene hijos.

2.4 Enfermedad actual:

Paciente de 45 afnos, con sospecha de diabetes mitocondrial
al presentar hipoacusia, diabetes y otros sintomas asociados
a enfermedad mitocondrial. Ademas, tiene varios familiares
por via materna con clinica similar.

Mantiene un control subéptimo de su diabetes (ultima
hemoglobina glicada de 7,6%), bajo insulinoterapia.

Mostré unos valores elevados de CK (creatina quinasa) 1170
UI/L (VR: 34 - 131 UI/L) en ultimo control. Clinicamente el
paciente refiere mayor cansancio e intolerancia al ejercicio
con mayor fatigabilidad muscular y mialgias ocasionales.

Con respecto a la hipoacusia neurosensorial bilateral, ha
bajado la inteligibilidad respecto a logoaudiometria previa.
Refiere insomnio desde que le operaron del tiroides y pérdida
de memoria frecuente (olvido de nombres y palabras).

2.5 Exploracion fisica:

- Peso 65 Kg. Altura 163cm

- Cabezay cuello: cicatriz de tiroidectomia.

- Auscultacion cardiaca: ritmico sin soplos. Auscultacion
pulmonar: murmullo vesicular conservado.

- Abdomen: Lipohipertrofias en abdomen, blando, no
doloroso. No se palpan masas ni megalias.

- No semiologia de ascitis ni irritacion peritoneal. Ruidos
presentes. Pufio percusion renal bilateral negativa.

- Miembros superiores: Movilidad, Actividad y Reflejos
normales.

- Miembros inferiores: Lipohipertrofia de ambos muslos.
Pies planos. No ulceras. Callosidades. No edemas ni
datos de TVP.

- Pulsos pedios conservados. Sensibilidad propioceptiva
conservada.

- Fuerza normal.

- Tandem con algo de dismetria. No disdiacocinesis.

- Exploracion neuroldgica normal. Hiporreflexia
generalizada

3. INFORME DEL LABORATORIO

Los datos de interés de la analitica de Bioquimica estan
reflejados en la Tabla 1.

En el Laboratorio de Enfermedades Mitocondriales Raras y
Neuromusculares se realiza un panel de 20 mutaciones
puntuales frecuentes en ADNmt mediante el método de
minisecuenciacion (Figura 1) en muestra de ADN
proveniente de orina (células uroepiteliales).

Se obtiene un resultado positivo para la mutacion
m.3243A>G en heteroplasmia en el gen MT-TL1 que codifica
el ARNt -Leu.

Al evidenciarse una mutacién en estado heteroplasmico en
el estudio de minisecuenciacion, se procede a cuantificar el
nivel de heteroplasmia mediante métodos mas precisos
como PCR-RFLP con separacién microfluidica en
BioAnalyzer2100 Agilent (Figura 2) y secuenciacion Sanger
tanto en orina como en nueva muestra de sangre (Figura 3).
El nivel de heteroplasmia de la mutacion m.3243A>G en
orina fue del 90% en ambos métodos y en sangre se obtuvo
un 21% de heteroplasmia mediante secuenciacion Sanger y
un 28% mediante cuantificacion con PCR-RFLP.

Al ser una enfermedad de herencia materna se comenta con
el servicio peticionario la posibilidad de estudiar a otros
familiares por via materna.
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Prueba Muestra Resultado Valores c!e referencia/
unidades
Glucosa 152 70-110 mg/dL
Lactato 2.6 0,6-1,8 mmol/L
Sangre
Hemoglobina glicada (DCCT) 6,8 4,5-5,6%
CK 255 34 -131 UIL

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio solicitadas para dilucidar el origen de la diabetes. DCCT:
ensayo de control y complicaciones de la diabetes. Elaboracion propia.
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3. MUTACIONES PUNTUALES  1: Minisecuenciacion® 2: PCR-RFLP-Microfluidica 3: Secuenciacion directa

Mutacion-Gen Proteina  RESULTADO ESTADO Mutacion-Gen Proteina RESULTADO  ESTADO
m.3243A>G-MTTL1 tRNA-Leu POSITIVO |123( HETEROPLASMICO | m.11778G>A-MTND4 p.R340H  NEGATIVO |1 [ NORMAL
m.3460G>A-MTND1 p.AS2T NEGATIVO | 1 NORMAL m.11832G>A-MTND4 p.W358X  NEGATIVO |1 NORMAL
m.8344A>G-MTTK tRNA-Lys ~ NEGATIVO | 1 NORMAL m.13513G>A-MTND5 p.D393N NEGATIVO | 1 NORMAL
m.8993T>G-MTATP6 p.L156R NEGATIVO | 1 NORMAL m.13514A>G-MTND5 p.D393G NEGATIVO | 1 NORMAL
m.8993T>C-MTATP6  p.L156P NEGATIVO | 1 NORMAL m.14459G>A-MTND6 p.A72V NEGATIVO |1 | NORMAL
m.9176T>C-MTATP6 ~ p.L217P NEGATIVO | 1 NORMAL m.14482C>A-MTND6 p.M64l NEGATIVO | 1 [ NORMAL
m.9176T>G-MTATP6 ~ p.L217R NEGATIVO | 1 NORMAL m.14482C>G-MTND6 p.M64l NEGATIVO |1 | NORMAL
m.10158T>C-MTND3 ~ p.S34P NEGATIVO | 1 NORMAL m.14484T>C-MTND6 p.M64V NEGATIVO |1 [ NORMAL
m.101917>C-MTND3  p.S45P NEGATIVO | 1 NORMAL m.14487T>C-MTND6 p.M63V NEGATIVO | 1 NORMAL
m.11777C>A-MTND4 ~ p.R340S  NEGATIVO | 1 NORMAL ¢.1399G>A-Chr15-POLG  p.A467T  NEGATIVO | 1 | NORMAL

Figura 1. Minisecuenciacién método SnapShot de Roche (imagen superior) para estudio de un panel de
mutaciones puntuales del mtDNA y resultado (imagen inferior). Elaboracién propia.
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Figura 2. Anadlisis PCR-RFLP semicuantitativo en método microfluidico BioAnalyzer2100 Agilent por el cual se
aprecia un alto porcentaje de heteroplasmia en la muestra de orina (90%). Elaboracién propia.

\ f/\l ! '

Figura 3. Amplificacion del fragmento de ADN
de interés por secuenciacion Sanger para
confirmar la presencia de la mutacién en orina
(imagen superior) y en sangre (imagen
inferior). Elaboracion propia.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Audiometria tonal:

hipoacusia profunda en oido

derecho e hipoacusia severa en oido izquierdo. Pérdida
de 40-50dB con el paso de 10 afios.

—  Electrocardiograma: Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados genéticos permiten conocer que el paciente
es portador con un alto porcentaje de heteroplasmia en orina
de la mutacion m.3243A>G, una de las variantes mas
frecuentes causantes de enfermedad mitocondrial. Esta
variante se ha asociado principalmente al sindrome de
encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios
similares a ictus o “stroke-like” (MELAS), enfermedad
progresiva y multisistémica con elevada morbimortalidad e
importante afectacion neuroldgica. Sin embargo, la variante
m.3243A>G también se ha asociado a una amplia variedad
de fenotipos, incluyendo diabetes y sordera, como es el caso
del paciente a estudio.

Adicionalmente, se remiten al Laboratorio de Enfermedades
Mitocondriales muestras de sangre y orina de diversos
familiares por via materna para estudiar si presentan la
mutacion:

— Madre del paciente,
hipoacusia.

— Hermana del paciente, que presenta diabetes mellitus
desde los 15 afos.

— Hermano del paciente que presenta diabetes.

— Hermano menor del paciente asintomatico.

—  Primo por via materna asintomatico.

la cual presenta diabetes e

Tras estudiar a estos familiares, obtenemos que todos ellos
presentan la mutacion a excepcion del primo por via materna.
Los niveles de heteroplasmia de los diferentes tejidos y
miembros de la familia estan reflejados en el arbol familiar
(Figura 4). El hermano asintomético presenta valores muy
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Figura 4. Arbol genealdgico familiar con sus respectivas heteroplasmias obtenidas por analisis PCR-RFLP
semicuantitativo en método microfluidico BioAnalyzer2100 Agilent en distintos tejidos. Elaboracién propia.

bajos de heteroplasmia en orina (<5%), mientras que la
madre y hermanos sintomaticos presentan valores mucho
mas elevados en ese tejido.

También se observan valores mas bajos de heteroplasmia en
sangre que en orina en todos los miembros de la familia. Esto
se debe a que la sangre presenta una mayor tasa de
recambio celular, por lo que con el tiempo tiende a disminuir
la carga mutacional en comparacion con tejidos con menor
recambio celular, como las células uroepiteliales de la orina.
Por este motivo, para analizar posibles mutaciones en el
ADNmt, es preferible el uso de tejidos con menor tasa de
recambio, como orina o musculo, para asi disminuir la
posibilidad de obtener resultados falsos negativos.

6. EVOLUCION

Tras establecer el diagndstico definitivo, y después de
estudiar a sus familiares, el paciente lleva 4 afios con
implante coclear y evolucion desfavorable de su hipoacusia,
presentando un deterioro creciente de su capacidad auditiva.
Persiste con mialgias ocasionales, refiere dolor intenso en
brazos y piernas, disnea de grandes esfuerzos, astenia,
contracturas y rigidez.

Cabe destacar que, en la actualidad, no hay tratamiento
curativo para estas enfermedades. No obstante, hay
alternativas terapéuticas paliativas o sintomaticas. Los
pilares fundamentales del tratamiento residen en: ejercicio
rehabilitador y logopedia, precursores del 6xido nitrico (como
la arginina y la citrulina y los antioxidantes como la coenzima
Q10), cofactores esenciales de la cadena respiratoria y
vitaminas, estos dos ultimos con evidencia limitada.

La Unidad de Enfermedades Raras del Servicio de Medicina

Interna, para intentar mejorar la funcion OXPHOS vy la
tolerancia a actividad fisica del paciente, determina la
administracion de:

-~ Decorenone® 50mg (Coenzima Q10 o ubiquinona) un
comprimido cada 8 horas.

— Riboflavina (férmula magistral) 100mg por la noche.

— Arginina 7 gramos cada 12 horas.

—  Multicentrum® 1 comprimido al dia.

—  Creatina 5 gramos durante dos semanas Yy retirar si no
se evidencia mejoria.

Se dan pautas de ejercicio. Se recomiendan estatinas a dosis
bajas, ya que disminuyen los niveles de lactato post-ejercicio.
En el futuro se debera evitar la Metformina, ya que los
pacientes con MIDD tienen tendencia a desarrollar niveles de
acido lactico en reposo elevados que pueden aumentar de
forma abrupta en situaciones de estrés y agravarse con el
tratamiento con metformina, dado que este medicamento
parece inhibir el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial. Se han descrito otros farmacos con efectos
perjudiciales sobre la funcién mitocondrial como antibioticos
(tetraciclinas y cloranfenicol) o antiepilépticos (valproato,
fenitoina y fenobarbital).

Mantiene:

— Insulina subcutanea para la diabetes.

—  Eutirox® VSD 100 mg para el hipotiroidismo.

—  Rocaltrol® 1 comprimido al dia para minimizar la
hipocalcemia.

— Rosuvastatina 5 mg, 1 comprimido al dia para disminuir
el colesterol.
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7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Debido a la heterogeneidad de manifestaciones clinicas de
las enfermedades mitocondriales, se recomienda el manejo,
diagndstico y abordaje multidisciplinar de las mismas, debido
las dificultades que presentan y a la necesidad de
individualizar su tratamiento.

La mutacion m.3243A>G, una de las variantes patogénicas
mas comunes halladas en el ADNmt, afecta la estabilidad
estructural del ARNt-Leu, lo que a su vez afecta la sintesis
de proteinas de diferentes subunidades de los complejos
OXPHOS.

Esta mutacién se ha asociado a una variedad de sindromes
del sistema nervioso tales como epilepsia mioclénica y fibras
rojo-rasgadas (MERRF), sindrome de superposicion
MERRF/MELAS, sindrome de Leigh, miopatia mitocondrial
(MM) y miocardiopatia hipertrofica. Ademas, como en
nuestro caso, también es una de las causas mas importantes
de pérdida de audicion materna y diabetes hereditaria. En
este sentido, se ha descrito que hasta un 13% de portadores
de m.3243A>G tienen una combinacion de sintomas de
MELAS y MIDD.

Sin embargo, la mutacién m.3243A>G no se ha detectado en
el sindrome de neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa
(NARP) y rara vez se ha informado en pacientes con
insuficiencia respiratoria potencialmente mortal. Todavia hay
evidencias insuficientes para explicar la diversidad de
fenotipos clinicos y la correlacion fenotipo-genotipo.

La gran diversidad fenotipica que presenta la mutacion
m.3243A>G y la falta de correlacion entre nivel de
heteroplasmia y fenotipo hace que el asesoramiento
genético, al igual que sucede en otras mutaciones del
ADNmt, sea extremadamente complejo.

Recientemente, algunas investigaciones se centraron en el
nivel de heteroplasmia, el fenotipo clinico y el pronéstico de
los pacientes a largo plazo de la mutacion m.3243A>G. En
estos estudios se encontré que la heteroplasmia en sangre y
orina y el numero de copias de ADNmt estaban altamente
asociados con la progresion de la enfermedad.

Por otra parte, diversos estudios clinicos avalan el importante
rol que desempefia el 6xido nitrico en la cascada de la
cadena respiratoria, ya que al ser un potente vasodilatador,
aumenta la capacidad aerdbica y el metabolismo muscular.
Ademas, se han detectado niveles bajos de este precursor
del aminoacido arginina en las enfermedades mitocondriales.
Existen numerosos casos descritos de la efectividad del uso
de arginina en el sindrome de MELAS (asi como en otras
patologias mitocondriales relacionadas), razon por la que el
uso de arginina intravenosa como terapia de mantenimiento
por via oral se valoré y consider6 como una buena opcién
terapéutica en este caso.

También hay estudios donde se determina que la L-citrulina
(precursor del 6xido nitrico) es beneficiosa para frenar la
progresion de la enfermedad. No obstante, en nuestro caso,
debido a que la arginina y la citrulina tienen un mecanismo

de accion similar, finalmente se opté por el tratamiento con
arginina por su mayor accesibilidad. En cuanto a su uso,
efectividad y seguridad, se han descrito pocos casos clinicos
de pacientes con enfermedad mitocondrial en los que se
haya utilizado este tratamiento, no existiendo estudios
clinicos al respecto que avalen su utilizacion.

Otra estrategia terapéutica util en fases agudas son los
corticoides mediante «pulsos de dexametasona»; sin
embargo, el uso cronico y prolongado de estos farmacos se
asocia a una elevada prevalencia de corticorefractariedad, lo
que se relaciona con la aparicion de efectos adversos
asociados.
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9- DOCTOR, ¢ Y ESTO SE HEREDA? CUANDO LA RESPUESTA NO
ES TAN SENCILLA COMO APARENTA
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Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid.

Palabras clave: Leucemia, Germinal, RUNX1.

1. INTRODUCCION

Las neoplasias hematolégicas abarcan un grupo de
trastornos que incluyen principalmente leucemias agudas,
trastornos mielodisplasicos y mieloproliferativos, sindromes
linfoproliferativos y discrasias de células plasmaticas. Los
estudios genéticos y moleculares de estos trastornos son
fundamentales para la comprensiéon de su patogenia y la
optimizacion de métodos diagndsticos, asi como para el
desarrollo de nuevas medidas terapéuticas.

La mayoria de enfermedades asocian una o varias
mutaciones de tipo somatico, es decir, adquiridas a lo largo
de la vida, que marcan eventos etiopatogénicos clave.
Globalmente, se trata de enfermedades esporadicas y solo
en una minoria de casos puede detectarse cierta agregacion
genética que no sigue patrones de herencia clasicos, si bien
en afios recientes se empiezan a distinguir una serie de
entidades de base genética clara y herencia mendeliana. Es
dentro de las neoplasias mieloides donde mas
reconocimiento se esta encontrando a estas entidades de
base germinal y asi queda recogido en las clasificaciones de
enfermedades neoplasicas mas relevantes. A través de este
caso clinico pretendemos mostrar la relevancia del
diagnostico de estas entidades no solo de cara a la
descendencia sino también las opciones terapéuticas a
manejar.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 46 afios, remitida a Consultas de Hematologia del
Hospital Universitario 12 de Octubre para estudio de
trombopenia moderada en torno a 80.000 plaquetas/ul, al
menos desde 2014. Asocia en los dos Uultimos meses
leucopenia de 2.500 leucocitos/ul a expensas de neutropenia
moderada de 700 neutrdfilos/pl y macrocitosis sin anemia
(104,5 fl). El frotis de sangre periférica no muestra
alteraciones significativas.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- No factores de riesgo cardiovascular. No consumidora
de toxicos. No tratamiento domiciliario.

- Intervenciones quirurgicas: cirugia de quiste endometrial
en ovario izquierdo (mayo 2017) y salpinguectomia
derecha por embarazo ectépico (2007).

2.3 Antecedentes familiares:

Madre con diagnédstico de leucemia mieloide aguda y
fallecimiento en nuestro centro en 2018 con diagndstico en
ese mismo afo; previamente presentaba trombopenia y
trombocitopatia de larga data no filiadas.

Destaca también que en la rama materna de la familia
existian varios casos adicionales de fallecimientos a edades
tempranas con diagndsticos de sindrome mielodisplasico
(SMD) y leucemia mieloide aguda (LMA), asi como presencia
de trombocitopenia/trombopatia (Figura 1).

Fallecida joven,
motivo descononido

| -

Varén

Mujer

Fallecido a los 9 afos,
Motivo desconacido
B v
: Trombopenia/trombopatia
SMD

Figura 1. Arbol genealdgico de la paciente. Elaboracién propia.
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2.4 Enfermedad actual:

La anamnesis dirigida por aparatos no muestra hallazgos
relevantes: niega clinica hemorragica, fiebre, sintomatologia
constitucional y otros sintomas.

2.5 Exploracion fisica.

Paciente consciente, orientada en las tres esferas y
colaboradora. A la auscultacion cardiaca, ruidos ritmicos sin
soplos. A la auscultacion pulmonar, murmullo vesicular
conservado. Abdomen no doloroso, con ruidos normales
conservados. Extremidades inferiores sin alteraciones.

3. INFORME DEL LABORATORIO Y PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

El frotis de sangre periférica resulta anodino y no muestra
rasgos displasicos.

Se decide realizar un aspirado de médula 6sea para filiacion
de citopenias, detectandose una infiltraciéon con 32% de
blastos de habito mieloide y no granulados, compatible con
diagnostico de LMA sin maduracion (figura 2A). Asimismo, se
realiza estudio citogenético que muestra un cariotipo
tremendamente complejo, con células hipotetraploides (de
81 a 90 cromosomas), lo cual implica un alto riesgo genético
(figura 2B).

Se realiza ademas como parte del estudio de biologia
molecular una secuenciacién masiva de un panel de genes
relacionados con patologia mieloide (panel de elaboracion
propia del centro) mediante Next Generation Sequencing
(NGS), destacando la presencia de una mutaciéon puntual
R166Q (sustitucion de base guanina por adenina en la
posicién 497, que implica una sustitucion del aminoacido
arginina por glutamina en la posiciéon 166 de la proteina) en
el gen runt-related transcription factor 1 (RUNX1), con una
variante de frecuencia alélica (VAF) de aproximadamente el
50%, es decir que se detecta en el 50% del material genético

A.

estudiado. Se detecta asimismo una segunda mutacion
c.497G>A (p.R166Q) con VAF del 11,44% en RUNX1, una
mutacion (c.346C>T; p.R116*) con VAF del 13,08% en PHF6,
una mutacion (c.1648_1649delAins6; p.Q549fs) con VAF del
7,89% en RAD21 y una mutacion (c.629delC; p.P210fs) con
VAF del 17,32% en BCOR.

A la vista del pedigri de esta familia se revisan los estudios
realizados al diagndstico de la enfermedad de su madre,
destacando la presencia de exactamente la misma mutacion
en el gen RUNX1 con VAF de aproximadamente el 50%, lo
cual es altamente sugestivo de que se trate de una mutacion
de tipo germinal (presente al nacimiento en todas las células
del organismo) y por tanto hereditaria.

El resto de pruebas que se realizan:

- Electrocardiograma: ritmo sinusal a 80lpm, con ondas P
positivs en aVR de morfologia normal y similares entre
si, todas seguidas de QRS estrecho. Sin alteraciones en
la repolarizacién ni en segmento ST.

- Ecocardiograma: estudio con resultado de limites
normales.

- Serologias: sin infecciones activas. IgG de
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus varicela-
z6ster y Toxoplasma positivas.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La paciente presenta una bicitopenia a expensas de
neutropenia moderada (500-1.000 neutrdfilos/ul) vy
trombopenia (recuento de plaquetas < 150.000 plaquetas/ul).

En el abordaje diagndstico de la bicitopenia se debe tener en
cuenta que el mecanismo puede ser periférico
(hiperesplenismo, infecciones y enfermedades
reumatolodgicas) o central, por reemplazo de la médula 6sea
(mielofibrosis, enfermedades infiltrativas), ausencia de la
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*: blastos mieloides

#: blasto mieloide en proceso de mitosis (se puede observar la
organizacion de los cromosomas)

&: megacariocito

%: linfocitos

$: neutréfilo maduro

Figura 2. A. Imagen citoldgica del aspirado de médula 6sea de la paciente. Se observan abundantes
blastos de variado tamafio, en el cuadrante inferior se puede observar uno en proceso de mitosis.
Elaboracion propia. B. Cariotipo de uno de estos blastos, se observa tetraploidia con pérdida de los
cromosomas 7, 10 y 22. Servicio de Genética del Hospital 12 de Octubre.
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misma (aplasia medular) o ineficiencia (SMD, estados
carenciales). Se debe hacer, por tanto, hincapié en la
presencia de sintomatologia sugestiva de enfermedades
sistémicas, procesos infecciosos, estado nutricional, ingesta
de farmacos, drogas y exposicion a toxicos ambientales.

La presencia de reticulocitos elevados en sangre periférica
orienta a un origen periférico, mientras que un recuento
normal o bajo de reticulocitos es sugestivo de origen central.
Asimismo, el frotis de sangre periférica puede mostrar
hallazgos que orienten el diagndstico, como células
neoplasicas, hipersegmentacion granulocitica, displasia, etc.

Se debe realizar un estudio analitico completo que incluya
posibles elementos carenciales como perfil férrico, vitamina
B12y &cido fdlico, asi como marcadores de hemdlisis (lactato
deshidrogenasa, haptoglobina vy bilirrubina indirecta),
despistaje de gammapatia monoclonal (electroforesis y
cuantifiacion de inmunoglobulinas) sin olvidar perfil renal,
hepatico, tiroideo y estudio de coagulacion. En funcion de la
sospecha inicial, se debe realizar también estudio de
patologia autoinmune y serologias virales que incluyan virus
hepatotropos (hepatitis B y hepatitis C), virus Epstein-Barr,
virus de la Inmunodeficiencia humana (VIH), citomegalovirus
y parvovirus B19.

En relacién con pruebas de imagen, se recomienda de forma
habitual realizar una ecografia abdominal de cara a descartar
esplenomegalia, hepatomegalia o signos de hepatopatia
cronica y una radiografia de térax para visualizar posibles
alteraciones a nivel del mediastino.

En funcién de los resultados de las pruebas mencionadas
previamente, se debe solicitar un estudio de médula ésea
especialmente si se sospecha una entidad hematolégica
como causante de las citopenias; este estudio se puede
complementar con  despistaje = microbioldgico de
Mycobacterium tuberculosis y Leishmania spp.

La tabla 1 recoge el diagndstico diferencial basico de la
bicitopenia/pancitopenia.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

El diagndstico de LMA tras la realizacion del aspirado de
médula o6sea levantd la sospecha de un posible origen
germinal del cuadro. El estudio de biologia molecular
mediante NGS fue fundamental para detectar la misma
mutacion previamente detectada en el estudio de la patologia
de su madre, asi como detectar mutaciones en otros genes
relacionados en el proceso de leucemogénesis.

Por tanto la paciente fue diagnosticada de neoplasia mieloide
de tipo LMA en relacion con mutacion germinal de RUNX1.

6. EVOLUCION

La paciente ingres6 para recibir tratamiento quimioterapico
intensivo de induccion segun esquema “3+7” (3 dias de
idarrubicina y 7 dias de citarabina), seguido de 2
consolidaciones mediante citarabina a altas dosis,
obteniendo tras cada uno de estos procedimientos una
respuesta completa con enfermedad medible residual
(deteccion de células tumorales mediante citometria de flujo
de alta resolucion) negativa. Las complicaciones durante

estos tratamientos fueron las habituales incluyendo
problemas con accesos venosos, neutropenia febril,
mucositis, etc.

Debido al alto riesgo genético de su LMA, la respuesta
obtenida debia consolidarse mediante la realizacién de un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico. Generalmente, el donante ideal para un TPH
alogénico es un familiar HLA idéntico por el menor riesgo
para desarrollar enfermedad de injerto contra receptor, si
bien en este caso particular debia evaluarse la posibilidad de
que sus familiares portaran también la mutacion germinal
problema.

Se estudié a sus 3 hermanas, resultando 2 de ellas HLA
idénticas y detectandose la mutacion de RUNX1 en ambas.
La tercera hermana resultd haploidéntica para con la
paciente (presentan solo la mitad del HLA en comun) y no
portadora de la mutacién.Al no detectarse ninguna hermana
HLA idéntica “sana” se decidio llevar a cabo una busqueda
de donantes andénimos y se localiz6 un donante no
emparentado HLA idéntico, lo cual permitio llevar a cabo el
TPH alogénico sin incidencias.

Actualmente la paciente se encuentra sin inmunosupresion,
con un injerto estable en situacion de quimera completa (el
100% de su hematopoyesis es de origen en el donante) y
mantiene un buen estado general, 24 meses tras el
diagnostico de la leucemia y 17 meses tras el trasplante
alogénico.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

RUNX1 es un gen que codifica un factor de transcripcion
(proteina que, mediante su union al acido desoxirribonucleico
(DNA), es capaz de regular la transcripcion de DNA a acido
ribonucleico (RNA) mensajero), necesario para que se
produzca una correcta hematopoyesis’.

Las neoplasias mieloides de origen germinal son un grupo de
trastornos bien establecidos y reconocidos en la Clasificacion
de las Neoplasias de Estirpe Hematolinfoide de la OMS de
20222 (Tabla 2) y la Clasificacién de 2022 de la European
Leukemia Nef®, estableciéndose como sindromes
hereditarios de predisposicion al desarrollo de neoplasias de
estirpe mieloide (y en ocasiones otros
tumores/enfermedades). Uno de los mas caracteristicos es
el grupo de trastornos plaquetarios con predisposicion a
neoplasias mieloides debidos a mutaciones autosémico
dominantes en el gen RUNX1. Los pacientes manifiestan
diversos grados de trombocitopenia y/o trombocitopatia
(alteracién de la funcion de la plaqueta, similar a la toma
continuada de acido acetilsalicilico) con riesgo de desarrollar,
generalmente en la edad adulta (mediana de edad 33 afios),
LMA o SMD, todo ello debido a la desregulacion de la
hematopoyesis secundaria a la pérdida de funciéon de
RUNX1 (generalmente  mutaciones que producen
incapacidad de la proteina de unirse al DNA). El desarrollo
de la neoplasia vendria relacionado con la seleccion de
subclones que adquieran otras mutaciones somaticas que
culminaran en la célula neoplasica, lo cual explica que no
todos los pacientes portadores desarrollen este tipo de
complicaciones. Probablemente en nuestro caso la ganancia
adicional de mutacién de RUNX1 en el otro alelo y el resto
de mutaciones fueran las responsables de la
leucemogénesis.
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Infiltraciéon o reemplazo de la médula ésea

Leucemias agudas y linfomas

Mielofibrosis con metaplasia mieloide

Neoplasias
Tumores sélidos metastasicos
Mieloma multiple
Mielofibrosis secundaria
No neoplasias Infecciones (tuberculosis miliar y fungicas)

Enfermedades por depdésito

Fallo de médula ésea

Anemia aplasica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Toéxicos/medicamentos

Destruccion inmune/supresion . . .
Leucemia de linfocitos grandes granulares

Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, (LES) artritis
reumatoide (AR), sarcoidosis.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Megaloblastica (déficit de vitamina B12 o acido folico)

Consumo excesivo de alcohol

Nutricional
Malnutricion/anorexia nerviosa
Otros (déficit de cobre y toxicidad por zinc)
Supresion de médula 6sea Infeccion virica (VIH, Virus hepatitis B y C, VEB, etc.)
Hematopoyesis ineficaz Sindromes mielodisplasicos
Destruccion o secuestro
Coagulacion intravascular diseminada (asociacién con
Consumo . ) . s
sepsis y leucemia promielocitica)
Hipertension portal / cirrosis
Infecciones (VEB)
Esplenomegalia Autoinmunes (LES, AR, Sindrome de Felty)

Sindromes mieloproliferativos y linfoproliferativos

Enfermedades por depdsito

Tabla 1. Tomada y adaptada de Boan J. Ifiiguez R. 84. Pancitopenia. Hemoterapia. Diagndstico diferencial de la
bicitopenia/pancitopenia.
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CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS MIELOIDES DE ORIGEN GERMINAL SEGUN OMS 2022

Neoplasias mieloides con predisposicion germinal sin disfuncion organica o trastorno plaquetar preexistente

Variante germinal P. o PP. en CEBPA

Variante germinal P. o PP. en DDX41 (puede asociar neoplasias linfoides)

Variante P. o PP. en TP53 (Sindrome de Li-Fraumeni)

Neoplasias mieloides con predisposicion germinal y trastorno plaquetar preexistente

Variante germinal P. o PP. en RUNX1

Vriante germinal P. o PP. en ANKRD26
Variante germinal P. o PP. en ETV6

Neoplasias mieloides con predisposicion germinal y posible disfunciéon organica

Variante germinal P. o PP. en GATA2 (deficiencia de GATA2)

Sindromes de insuficiencia medular

Neutropenia congénita grave

Sindrome Shwachman-Diamond

Anemia de Fanconi

Trastornos teloméricos

RASopatias (neurofibromatosis tipo 1, sindrome CBL, sindrome Noonan, sindrome del espectro Noonan)

Sindrome de Down

Variante germinal P. o PP. en SAMD9 o SAMD9L

Variante germinal P. o PP. bialélica en BLM (sindrome de Bloom)

Tabla 2. Clasificacion de las neoplasias mieloides de origen germinal segun la Clasificacion OMS de las Tumores de
estirpe hematolinfoide 2022. Tomada y adaptada de: 3.
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En relacion con los familiares del caso raiz portadores de la
mutacién, no existen recomendaciones claras de cémo
proceder, pues esta claro que no todos los pacientes
portadores de RUNX1 acabaran desarrollando neoplasias
hematoldgicas (20-60%). En los casos donde no exista una
alta sospecha de origen germinal pero no existan otras
muestras familiares para comparar, es posible realizar
estudio mutacional en células de origen distinto al
hematopoyético como por ejemplo los fibroblastos, pues al
tratarse de una mutacion de origen germinal esta se
encontrard en todos los tejidos del organismo. En los
pacientes portadores de la mutacién parece légico realizar
un seguimiento cada 6-12 meses y vigilar la aparicion de
citopenias, rasgo sugestivo de un fallo progresivo de la
hematopoyesis que pueda culminar en SMD o LMA, de
manera que pueda abordarse mediante un trasplante
alogénico antes de que puedan aparecer complicaciones
relacionadas con la enfermedad. Si estda clara la
recomendacién de consejo genético y un potencial
diagndstico preimplantacional con el fin de evitar
seleccionar embriones portadores de esta mutacion?®.

Por dltimo destacar que, si bien en este caso las
alteraciones quedan relegadas al sistema hematopoyeético,
en otros sindromes de neoplasias mieloides con mutaciones
germinales pueden aparecer alteraciones a otros niveles,
tanto en forma de cancer como de manifestaciones
benignas, por lo que sera importante el trabajo
multidisciplinar para el diagnostico de estas entidades
(Figura 3).
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Figura 3. Condiciones clinicas asociadas a mutaciones responsables de neoplasias mieloides por
mutacion germinal. Tomada y adaptada de: 4.
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10- HALLAZGO INCIDENTAL MEDIANTE NGS EN EL GEN FLCN
ASOCIADO AL SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS) es una enfermedad
rara, de herencia autosbmica dominante, que se encuentra
asociada a mutaciones en el gen de la foliculina (FLCN), y
que se caracteriza por la presencia de fibrofoliculomas,
tricodiscomas, quistes pulmonares, neumotdrax
espontaneos y diferentes tipos de tumores renales.! El
diagnostico molecular de este y de otros sindromes de
predisposicion al cancer hereditario ha experimentado un
cambio de paradigma con la introduccién en el laboratorio
clinico de las técnicas de Secuenciacion de Nueva
Generacion o] Secuenciacion Masiva (NGS).
Tradicionalmente, los estudios genéticos tendian a centrarse
en la resolucion de una pregunta especifica. De esta forma,
ante la sospecha clinica de una enfermedad monogénica, se
realizaba un estudio limitado a uno o unos pocos genes
concretos. Sin embargo, actualmente, las técnicas de NGS
permiten detectar variantes en multiples genes de forma
simultanea. Dependiendo del objetivo del estudio, es posible
dirigir el analisis hacia una seleccién o panel de genes, hacia
el exoma o hacia el genoma completo. A pesar de la validez
analitica de estas tecnologias, la enorme cantidad de datos
que generan requiere de complejas herramientas
bioinformaticas para la extraccion de informacion util, lo cual
supone un incremento de la complejidad que conlleva su
interpretacion y el asesoramiento genético.

La disminucién del coste de la secuenciacion ha permitido la
integracion de la NGS en la practica médica y su aplicacion
en multiples contextos clinicos, como la caracterizacion
molecular de enfermedades raras, la individualizacién del
tratamiento oncoldgico, la farmacogendmica o el diagnéstico
prenatal y preimplantacional. En todas estas aplicaciones,
pueden darse hallazgos secundarios o incidentales, que son
resultados que no se encuentran aparentemente
relacionados con el objetivo inicial del estudio asociado al
diagnostico presuntivo del paciente. Debido al gran niumero
de variantes que se detectan en los analisis mediante NGS y
a la variabilidad de su utilidad clinica, la conveniencia, los
aspectos éticos y la utilidad de reportar los hallazgos
secundarios encontrados no ha sido un tema libre de
controversia. Tanto la American College of Medical Genetics
(ACMG)? como la European Society of Human Genetics
(ESHG)*# han establecido sus propias recomendaciones
relativas a la comunicacion de estos hallazgos en la practica
clinica. Ademas, con el objetivo de ayudar en la toma de
decisiones a los genetistas, la ACMG ha propuesto una lista
minima de genes que deben ser reportados en el contexto
de un hallazgo incidental en base a su accionabilidad
meédica.® No obstante, ambas organizaciones recomiendan y

coinciden en informar de estos hallazgos cuando existe una
fuerte evidencia de su utilidad clinica. En este contexto, los
hallazgos incidentales encontrados en el andlisis mediante
NGS pueden tener notables implicaciones para la salud del
paciente y de sus familiares directos, y conducir a la toma de
medidas preventivas y terapéuticas que conlleven un
importante beneficio.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1 Motivo de consulta:

Varén de 24 afios de edad, procedente del Hospital General
Universitario Nuestra Sefiora del Prado (Toledo),
recientemente diagnosticado de un adenocarcinoma
colorrectal mucinoso, con inestabilidad de microsatélites, con
pérdida de expresion de la proteina PMS2 por tincién
inmunohistoquimica y sin metilacion de la regién promotora
D del gen MLH1. El paciente es derivado al Hospital
Universitario 12 de Octubre para recibir tratamiento. Dadas
las caracteristicas moleculares del tumor y el cumplimiento
de los criterios de Bethesda, es remitido a la consulta de
cancer familiar para su valoracién, donde se le solicita un
estudio genético completo para descartar la presencia de un
Sindrome de Lynch.

2.2 Antecedentes personales:
Sin antecedentes personales de interés conocidos.
2.3 Antecedentes familiares:

El paciente tiene un tio abuelo materno que fue
diagnosticado de cancer gastrico a los 70-75 afios, asi como
una prima hermana materna y una prima hermana paterna
diagnosticadas a los 50-55 afios de cancer de mama. Sus
padres y su hermano de 32 afos se encuentran sanos, y no
tiene hijos ni sobrinos.

2.4 Enfermedad actual:

Paciente con un adenocarcinoma de colon derecho
(pT4ANOM1), intervenido con hemicolectomia derecha y en
tratamiento con Nivolumab. El tejido tumoral muestra alta
inestabilidad de microsatélites, pérdida de expresion de la
proteina PMS2 por tincién inmunohistoquimica y no presenta
metilacién de la regiéon promotora D del gen MLH1.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Para estudiar la posible presencia en linea germinal de
variantes puntuales (SNV, indels) y cambios en el niumero de
copias (CNVs) de los genes asociados al Sindrome de Lynch
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM), se realiz6 un
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analisis mediante un panel de NGS sobre el ADN extraido de
una muestra de sangre periférica. El enriquecimiento
mediante el kit Hereditary Cancer Solution de Sophia
Genetics, la secuenciacion por sintesis de llumina, y el
posterior analisis bioinformatico de los datos mediante el
software Sophia-DDM, permitieron estudiar no solo las
variantes presentes en los genes relacionados con el
sindrome de Lynch, sino también en el resto de genes
contenidos en el panel (Tabla 1).

Los resultados revelaron la presencia de dos variantes, que
fueron clasificadas como patogénicas (Clase 5) conforme a
los criterios de la American College of Medical Genetics
(ACMG):

- La primera variante (PMS2: c.2404C>T p(Arg802%),
presente en el gen PMS2 en heterocigosis, ha sido
descrita en individuos afectos del Sindrome de Lynch.
Esta mutacion, localizada en el exén 14 del gen PMS2,
implica la introduccion de un codon de parada
prematuro, que conduce presumiblemente a la
formacion de una proteina truncante.

- La segunda variante (FLCN: c.1579C>T p(Arg527*)),
presente en el gen de la foliculina en heterocigosis, fue
encontrada como hallazgo incidental, y ha sido descrita
en pacientes diagnosticados con el Sindrome de Birt-
Hogg-Dubé. Esta variante sin sentido, que se encuentra
localizada en el exon 11 del gen FLCN (ver Figura 1),
conduce a la pérdida del extremo C-terminal de la
foliculina, a través del cual se sabe que interacciona con
otras proteinas.

Finalmente, estos resultados fueron confirmados mediante
secuenciacion Sanger, considerada como técnica gold
standard, en un laboratorio externo a nuestro centro.

4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

El paciente fue diagnosticado de dos sindromes de
predisposicion al cancer hereditario: el Sindrome de Lynch y
el Sindrome de Birt-Hogg-Dubé. Se detectaron en linea
germinal dos variantes patogénicas en heterocigosis: la
variante PMS2: ¢.2404C>T p.(Arg802*) y la variante FLCN:
¢.1579C>T p.(Arg527*), detectada como hallazgo incidental.

5. EVOLUCION

El paciente sigue en tratamiento y mantiene sus revisiones
programadas en relacion al seguimiento de su cancer
colorrectal. Tras el diagnéstico molecular, es sometido a un
examen en el que no se encuentran claros estigmas
cutaneos compatibles con fibrofoliculomas, tricodiscomas u
otras lesiones en cara y tronco asociadas al sindrome de Birt-
Hogg-Dubé. El riesgo de cancer renal asociado a la variante
patogénica en el gen FLCN sera vigilado mediante TCs
periédicos que se le irdn programando en la consulta de
oncologia. Por ultimo, se informa a los padres y al hermano
del paciente de la importancia de los hallazgos y de la
conveniencia de acudir a las unidades de genética/ consejo
genético en cancer para recibir asesoramiento y realizar el
genotipado de las variantes identificadas.

Lista de genes contenidos en el panel HCS de Sophia Genetics
ACD BRCA2 FLCN MLH3 PALB2 RADS0 SMAD4
AIP BRIP1 GREM1 MRE11 PIK3CA RAD51C SMARCB1
AKT1 CDH1 HABP2 MSH2 PMS2 RAD51D STK11
APC CDK4 HOXB13 MSH3 POLD1 RET SUFU
ATM CDKN2A MAX MSHG6 POLE SDHA TERF2IP
AXIN2 CHEK2 MC1R MUTYH POT1 SDHAF2 TERT
BAP1 DICER1 MEN1 NBN PRKAR1A SDHB TMEM127
BARD1 EPCAM MET NF1 PRSS1 SDHC TP53
BMPR1A FAM175A MITF NF2 PTCH1 SDHD VHL
BRCA1 FH MLH1 NTHL1 PTEN SLC45A2 XRCC2

Tabla 1. Panel de genes estudiado con el ensayo Hereditary Cancer Solution de Sophia Genetics. Elaboracién propia
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Figura 1. Visualizacion de la variante FLCN: ¢.1579C>T p.(Arg527*) en el buscador Varsome. Tomado
de Varsome.com.
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6. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS) es una enfermedad
genética de herencia autosémica dominante originada por la
presencia de mutaciones en el gen de la foliculina. Aunque
se estima que afecta a 1 de cada 200 000 personas® se
desconoce su prevalencia exacta, y existen estudios que
sugieren una incidencia significativamente mayor.”

El gen FLCN esta formado por 3723 pb y 14 exones, y se
encuentra localizado en el cromosoma 17p11.2. Codifica la
foliculina, una proteina formada por 579 aminoacidos vy
64kDa, que se expresa en muchos tejidos del organismo,
entre los que se encuentran la piel, los rifiones y el pulmén.
La foliculina interviene en diversos procesos metabodlicos y
celulares que se encuentran frecuentemente alterados en el
contexto de una neoplasia, como son la modulacién de la via
Akt-mTOR, la regulacion de PGC1a y la biogénesis
mitocondrial, la adhesion célula-célula y la actividad de Rho
A, el control de la actividad transcripcional de TFE3/TFEB, la
activacion dependiente de aminoacidos de mTORC1 a través
de Rag GTPasas en los lisosomas y la regulacion de la
autofagia. Sin embargo, las vias concretas en las que
participa y que conducen al desarrollo de los rasgos
fenotipicos caracteristicos del BHDS aun no se han
elucidado.®

La expresion fenotipica del sindrome de BHD es variable, y
los sintomas no suelen aparecer, por lo general, hasta la
edad adulta. Las lesiones cutaneas afectan en torno a un 58-
90% de los pacientes, por lo que constituyen una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes. Entre las lesiones
tipicas se incluyen los fibrofoliculomas, los tricodiscomas, los
acrocordones, los angiofibromas y los fibromas
perifoliculares. Por otra parte, el 69-90% de las personas
afectas desarrollan quistes pulmonares y presentan un
riesgo incrementado de experimentar neumotdrax
espontaneos. Los pacientes con BHDS también muestran
una mayor predisposicion que la poblacion general al
desarrollo de distintos tipos de tumores renales, entre los que
destacan, por su frecuencia, el carcinoma de células renales
cromofobo y las formas hibridas de oncocitoma y carcinoma
cromofobo. Estos tumores suelen ser multifocales,
bilaterales, y la edad media del diagndstico se encuentra en
torno a los 50,7 afios de edad.®

Aunque también se han descrito otras manifestaciones
clinicas poco frecuentes en las familias con BHDS (lipomas,
adenomas paratiroideos, noédulos y tumores tiroideos y
oncocitomas parotideos), no se ha podido esclarecer si se
trata de rasgos fenotipicos asociados a la enfermedad o
hallazgos incidentales.’ Algunos estudios iniciales
sugirieron una posible relacion entre el desarrollo de pdlipos
de colon o de cancer colorrectal y el BHDS. Sin embargo,
otros trabajos posteriores parecen indicar que los pacientes
con BHDS no presentan un riesgo incrementado respecto a
la poblacion general de desarrollar estas patologias.™ 2

Se han encontrado cerca de 150 mutaciones distintas en el
gen FLCN en las familias afectadas por el BHDS. La mayoria
son mutaciones con desplazamiento del marco de lectura
(indels), mutaciones sin sentido o mutaciones que afectan al
splicing, y que conducen al truncamiento y consecuente

inactivacion de la proteina. Las mas frecuentes son
€.1285dupC y ¢.1285delC, que involucran la inserciéon o
delecion de una citosina en un tramo de 8 citosinas localizado
en el exdn 11, el cual ha sido considerado como un hot spot
mutacional en el que la DNA polimerasa parece ser mas
proclive a cometer errores durante la replicacion.

El gen FLCN es considerado un gen supresor de tumores
segun el modelo de Knudson. De esta forma, aunque los
pacientes con BHDS presentan una mutacion en FLCN en
linea germinal, para que se produzca el desarrollo de un
tumor, seria necesaria una segunda mutacion somatica que
condujese a la pérdida de expresion total de la foliculina. Por
otra parte, distintos estudios han demostrado que las
mutaciones en el gen FLCN son poco frecuentes y no se
encuentran asociadas al desarrollo de tumores esporadicos.
Ademas, tampoco se ha demostrado que exista una clara
correlacion genotipo-fenotipo, aunque hay algunos estudios
que revelan la presencia de algunas tendencias.®

Dada la heterogeneidad de los sintomas asociados al
BHDS, cualquier combinacion de las manifestaciones
cutaneas, pulmonares o renales anteriormente indicadas
debe considerarse sugestiva de esta patologia. Ante la
sospecha, siempre se debe ofrecer a los pacientes la
posibilidad de confirmacién mediante un estudio genético. En
la Tabla 2 se recogen los criterios diagnodsticos para el BHDS.
Los pacientes deben cumplir uno de los criterios mayores o
dos de los criterios menores para ser diagnosticados. No
obstante, incluso en los casos en que el diagnostico basado
en las evidencias clinicas esté libre de ambigledad, el
estudio genético para la deteccidon de mutaciones en FLCN
también se encuentra recomendado. La importancia de este
analisis radica no solo en la confirmacién del diagnéstico en
el paciente indice, sino también en la posibilidad de identificar
a otros familiares afectos y ofrecerles consejo genético, del
cual deriven importantes medidas de prevencion y
tratamiento.

Criterios mayores

— Desarrollo en la edad adulta de cinco o mas
fibrofoliculomas o tricodiscomas con confirmacion
histoldgica de al menos uno de ellos

—  Mutacién patogénica en el gen FLCN en linea
germinal

Criterios menores

— Presencia de miltiples quistes pulmonares,
bilaterales, localizados en zona basal, asociados o
no a un neumotdrax espontaneo

— Desarrollo de cancer renal de inicio temprano (<50
afios) o multifocal o bilateral o de histologia hibrida
entre croméfobo y oncocitico.

—  Familiar de primer grado con BHDS

Tabla 2. Criterios diagndésticos para el Sindrome de Birt-
Hogg-Dubé. Los pacientes deben cumplir un criterio
mayor o dos criterios menores para el diagndstico.
Adaptado de: Menko et al, 2009.
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Debido a su mayor predisposicién al desarrollo de tumores
renales, se recomienda realizar un seguimiento a todos los
portadores de mutaciones patogénicas en FLCN a partir de
los 20 anos de edad. Para ello, el método de eleccion es la
realizacién anual de una resonancia magnética, aunque
pueden emplearse otras técnicas, como la TC o la ecografia
renal. Una vez diagnosticado el cancer renal, se indicara una
cirugia conservadora de la nefrona o nefrectomia parcial en
funcion del tamafio, localizacion del tumor y velocidad de
crecimiento.’®
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11- INSERCION DE ELEMENTO MOVIL EN UN PACIENTE AFECTO
DE PARAPARESIA ESPASTICA COMPLEJA TIPO SPG11
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1. INTRODUCCION

Las paraparesias espasticas hereditarias (HSP) son un
grupo muy heterogéneo de trastornos neuroldgicos que
tienen en comun la espasticidad (rigidez) de extremidades
inferiores. El desarrollo de la enfermedad se debe al dafio o
la degeneracion axonal de las fibras nerviosas que controlan
el movimiento muscular de las extremidades inferiores, lo
cual provoca una axonopatia dependiente de la longitud de
las motoneuronas superiores corticoespinales. Las HSP se
pueden manifestar principalmente de dos formas diferentes:
formas “puras”, en las que estan implicadas Unicamente las
extremidades inferiores y formas “complejas”, que ademas
de manifestar la espasticidad en miembros inferiores poseen
otras manifestaciones neurolégicas y extraneuroldgicas. Los
principales sintomas de las HSP son la dificultad para
caminar, rigidez, espasticidad, debilidad muscular y
disminucion de la sensibilidad al dolor y a la temperatura en
las extremidades inferiores. En algunos casos, también
pueden presentarse otros sintomas, como incontinencia
urinaria, problemas de vision o deterioro cognitivo’.

La etiologia de las HSP es genética y se trata de trastornos
de caracter progresivo, en el que el inicio de los sintomas es
muy variable, pudiendo manifestarse desde la infancia o
adolescencia hasta la edad adulta; aunque esto dependera
del tipo de paraparesia y del gen afectado. A dia de hoy se
han identificado mas de 60 genes asociados a las HSP?,
cuyas funciones son diversas (trafico de membranas, funcion
mitocondrial, biogénesis de organulos metabolismo de
lipidos y colesterol) y estan relacionadas con el correcto
desarrollo y mantenimiento de los axones.

El gen SPG11, localizado en el cromosoma 15 (15921.1),
codifica la espatacsina, una proteina con un papel relevante
en el crecimiento axonal neuronal, en la funcion y el trafico
de vesiculas intracelulares que son esenciales para la
transmisién de los impulsos nerviosos. Se han asociado 3
fenotipos diferentes relacionados con las alteraciones de
este gen: Esclerosis lateral amiotrofica juvenil tipo 5
(MIM#602099), Charcot-Marie-Tooth axonal tipo 2X
(MIM#616668) y paraparesia espastica tipo 11
(MIM#604360), todas ellas con un patron de herencia
autosodmico recesivo.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1 Motivo de consulta:

Varén de 29 afos, hijo de padres consanguineos primos
hermanos, remitido a la Unidad de Neuromuscular del
Hospital 12 de Octubre. El paciente presenté retraso global

del desarrollo (CI 60), sintomas motores desde los 5 afios de
evolucion progresiva. Actualmente precisa de silla de ruedas.

2.2 Antecedentes personales:

Embarazo controlado, hijo unico. Fue al colegio hasta los 16
afios y acabd 4° ESO con apoyo. Los primeros sintomas
motores comenzaron a los 5 afios donde refieren que torcia
un pie. En casa camina con muletas o andador, desde hace
4 afios requiere silla de ruedas fuera de casa.

2.3 Antecedentes familiares:

El paciente no presenta antecedentes familiares

neuroldgicos de interés.
2.4 Enfermedad actual:

Principal sospecha de paraparesia espastica compleja tipo
SPG11 y SPG15 como segunda opcion.

2.5 Exploracion fisica.

En la exploracién neurolégica se muestra disartria
escandida, paraparesia espastica con piramidalismo
importante en miembros inferiores y sutil dismetria en
miembros superiores. En la resonancia magnética (2015) se
observa atrofia importante del cuerpo calloso.
Electromiograma (EMG) sin alteraciones, no se asocia una
polineuropatia.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se remitié una muestra de sangre del paciente al Servicio de
Genética del Hospital 12 de Octubre vy, tras la extraccion del
ADN, se realizé la secuenciacion del exoma completo en un
secuenciador NextSeq-550 (/llumina), empleandose un kit de
captura xGen Exome Panel v2.0 de IDT Integrated DNA
Technologies, Inc. Los archivos FASTQ obtenidos se
analizaron mediante un pipeline propio (KarMa) que genera
un listado de variantes de secuencia y de numero de copias
(CNVs) anotadas, regiones de homocigosidad, reportes de
calidad, de cobertura, etc. Todo ello fue interpretado
mediante la aplicacion JNOMICS, analizandose un panel
virtual de 103 genes relacionados con paraparesia espastica
hereditaria: ABCD1, ADAR, AFG3L2, ALDH18A1, ALDH3A2,
ALS2, AMPD2, AP4B1, AP4E1, AP4M1, AP4S1, AP5Z1,
ARG1, ARL6IP1, ARSI, ATAD3A, ATL1, ATP13A2, ATP2B4,
B4GALNT1, BICD2, BSCL2, BTD, C120RF65, C19o0rf12,
CAPN1, CCT5, COASY, CPT1C, CTNNB1, CYP27A1,
CYP2U1, CYP7B1, DARS, DDHD1, DDHD2, DNM2, DSTYK,
ENTPD1, ERLIN1, ERLIN2, EXOSC3, FA2H, FARS?2,
FLRT1, FXN, GAD1, GALC, GBA2, GBE1, GCH1, GJC2,
GRID2, HACE1, HSPD1, IBA57, KDM5C, KIF1A, KIF1C,
KIF5A, KLC2, KLC4, L1CAM, L2HGDH, MAG, MARS,
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MARS2, NIPA1, NT5C2, PAH, PGAP1, PLP1, PNPLAS,
RARS, REEP1, REEP2, RTN2, SACS, SETX, SLC16A2,
SLC25A15, SLC33A1, SPART, SPAST, SPG11, SPG21,
SPG7, SPR, TECPR2, TFG, TH, TLR2, TTR, TUBBA4A,
UBAP1, UCHL1, USPS8, VAMP1, VPS37A, WASHCS,
WDRA48, ZFYVE26, ZFYVEZ27.

Tras el analisis del panel virtual no se encontraron variantes
de secuencia de interés en ninguno de los genes. Mediante
el analisis de CNVs (realizado mediante ExomeDepth en
KarMa) se identificd un descenso importante en la cobertura
del ex6n 8 del gen SPG11 (NM_025137.4). El nimero de
lecturas de esa regién con respecto de la linea de controles
mostraba un ratio de lecturas observadas/esperadas de 0.3
(Figura 1).
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Figura 1. Visualizacion mediante ExomeDepth del

descenso de cobertura en el exén 8 del gen SPG11
(NM_025137.4)

La visualizacién del alineamiento en IGV en esta region
evidencid unas caracteristicas particulares, presentandose
lecturas con una parte de la secuencia de caracter repetitivo
que no estaba alineada con el genoma de referencia
(presencia de soft-clipping). El descenso de cobertura con
respecto a lo considerado como normal se debe a la
existencia de lecturas con una proporcion de secuencia
repetitiva mas elevada y que no han podido ser alineadas
contra el genoma de referencia (Figura 2). Este hecho quedd
patente tanto en los alineamientos generados con BWA-mem
como con los que emplearon Bowtie2.

Tras el analisis del alineamiento y de la tabla de variantes sin
filtrar (en JNOMICS so6lo se analizan las variantes que
superan determinados parametros de calidad) se detectd
una variante en esta regiéon del exén 8, genotipada como
¢.1654_1655insGGGAGAGGGG (p.Lys552ArgfsTer9). Cabe
decir que el genotipado era impreciso (filtro “no PASS”) y s6lo
se evidencié con 1 de las 4 combinaciones de alineador-
genotipador que utiliza KarMa (Bowtie2 + GATK).

clcccTcrcccrcrceccTcrccecrcrcccT

Figura 2. Visualizacién mediante IGV (Integrative Genome
Viewer) de la alteracion. Parte de lecturas contienen
secuencia consenso del exén 8 del gen y otra parte una
secuencia de naturaleza repetitiva de citosinas y timinas.

Con el fin de descartar posibles deleciones y/o duplicaciones
se realizd en este gen un estudio mediante MLPA (Multiplex
Ligation dependent Probe Amplification) que resulté normal.
La sonda comercial para el exon 8 mostré un nimero de
copias normal, lo cual descarta una delecion.

Con todas las evidencias y apuntando a una posible insercién
aun por caracterizar, se disefiaron oligonucleétidos en la
region flanqueante del exén 8 y, tras reiterados ensayos de
PCR, no fue posible confirmar esta alteracién en el ADN
genomico del paciente, muy probablemente debido al gran
tamano del inserto.

Revisando las bases de datos, se encuentra descrita en la
misma posicién una insercién de un retrotrasposon en
ClinVar (c.1668_1669insSVAelement (ID: 870240)), que
posiblemente fuera, si no el mismo, muy similar al que
aparece en el paciente. Estas inserciones de
retrotransposones (LINE1 (L1), Alu y SVA (SINE-VNTR-AIlu))
en zonas codificantes ya se han descrito como mecanismo
de enfermedad dando lugar a una pérdida de funcién del gen
al alterar una region codificante y/o un sitio de splicing
candnico®*.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

La resonancia magnética muestra un
adelgazamiento del cuerpo calloso (Figura 3).

importante
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Figura 3. Adelgazamiento del cuerpo calloso en RM
cerebral.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Tras estos resultados y con el fin de obtener un diagnéstico
molecular mas preciso se decide citar en la consulta de
asesoramiento genético a los padres y al paciente para
explicar los hallazgos y las pruebas moleculares realizadas.
Se manifestdé a los padres el requerimiento de nuevas
muestras de ambos progenitores y del paciente para poder
confirmar esta posible alteracion sobre ARN mensajero
(ARNm). Se obtuvieron las muestras de los 3 miembros de
la familia en tubos de heparina de litio y EDTA.

El estudio funcional sobre ARNm consistié en cultivar
linfocitos de la sangre periférica de los 3 pacientes,
extraccion de ARNm (Maxwell RSC simplyRNA blood kit,
Promega) y posteriormente la retrotranscripcion a ADN
codificante (Reverse Transcription System, Promega). Se
disefiaron oligonucleodtidos en los exones flanqueantes a la
alteracion, concretamente en los exones 6 y 10, para poder
ver el perfil de transcripcion del gen. Posteriormente, el
producto de PCR se secuencié mediante Sanger y se
identificd una pérdida completa (skipping) del exén 8 en
homocigosis en el paciente y en heterocigosis en ambos
progenitores (Figura 4).

Figura 4. Pérdida (skipping) del exdn 8, estudio
funcional sobre ARNm. La insercion del retrotrasposon
SVA se encuentra indicada en rojo.

Se concluye que el paciente presenta la variante homocigoto
para la variante ¢.1668_1669insSVAelement. Esta variante
de tamafo no conocido provoca una pérdida completa del
exon 8 en el procesamiento del ARNm del gen SPG11. Este
resultado es compatible con el diagndstico de paraparesia
espastica tipo 11 con un patron de herencia autosdémico
recesivo. Ambos padres son portadores asintomaticos de la
patologia.

Con estos hallazgos presentes, se redacté un informe de
asesoramiento genético ya que el riesgo de recurrencia de la
enfermedad es de un 25%. Se ofrecid el estudio de
portadores a los familiares directos de las ramas paterna y
materna de cara a futura planificacion familiar.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de las paraparesias espasticas es
muy amplio, entre ellos caben destacar formas de
leucodistrofias  (ej:  adrenomieloneuropatia), también
conviene descartar posibles anomalias estructurales o
vasculares. Es recomendable realizar un estudio bioquimico,
serolégico e inmunoldgico para poder descartar posibles
formas de paraparesia debidas a determinadas infecciones
viricas o enfermedades autoinmunes. Un grupo amplio de
enfermedades metabdlicas y mitocondriales pueden cursar
también con paraparesia espastica. Adicionalmente, hay que
tener en cuenta determinadas formas de ataxias hereditarias
como SCA3 (enfermedad de Machado-Joseph) que pueden
mimetizar a la HPS incluso algunos tipos de demencia o
parkinson de origen genético. Por todo ello el estudio
genético resulta crucial en este tipo de patologias.

7. EVOLUCION

La enfermedad es progresiva y actualmente no existe cura.
Los tratamientos (fisioterapia, dispositivos de asistencia
remota, ortopedia, sillas de ruedas, farmacos antiespasticos)
se centran en mejorar en lo posible la calidad de vida de los
pacientes. Actualmente el paciente se encuentra en
tratamiento con baclofeno y toxina botulinica y tiene
pendiente la implantacién de una bomba intratecal.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La paraparesia espastica tipo 11 (SPG11) tiene una
prevalencia estimada de 1-9 casos por cada 1.000.000 de
individuos dependiendo de la zona geografica. Existe una
alta variabilidad fenotipica, por lo que la gravedad,
progresion y la edad de apariciéon de la SPG11 pueden variar,
incluso entre individuos con la misma variante en el gen
SPG11. Se trata de una forma compleja, por ello puede ir de
la mano con los siguientes sintomas: discapacidad
intelectual leve con dificultades de aprendizaje en la infancia
y/o deterioro cognitivo progresivo, neuropatia periférica,
afectacion pseudobulbar y aumento de los reflejos en las
extremidades superiores. Otros hallazgos menos frecuentes
son: signos cerebelosos, degeneracion de la retina, pie cavo,
escoliosis y parkinsonismo con rasgos caracteristicos en la
resonancia magnética cerebral que incluyen el
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adelgazamiento del cuerpo calloso. La enfermedad se
manifiesta principalmente en la infancia o la adolescencia
(rango de edad: 1-31 afios) y, en raras ocasiones, hasta los
60 afios. La mayoria de las personas afectadas requieren
silla de ruedas una o dos décadas después del inicio de la
enfermedad.

La SPG11 representa un 20% de las paraparesias espasticas
de herencia autosémica recesiva y tan so6lo un 10% de los
pacientes con SPG11 se presenta de forma pura. Cuando se
presenta como forma compleja junto con discapacidad
intelectual y adelgazamiento del cuerpo calloso se debe de
sospechar SPG11 como primera opcion diagnodstica. La
SPG15, causada por variantes patogénicas en el gen
ZFYVEZ26 es indistinguible de la SPG11, pero ésta primera
es mucho menos frecuente.

Existe un gran espectro de variantes para el gen SPG11.
Actualmente se encuentran 337 variantes patogénicas
registradas en la base de datos HGMD (HGMD®
Professional 2023.1), las cuales un 20% de los casos se
deben a grandes reordenamientos (deleciones y/o
duplicaciones). Ante una sospecha clinica elevada de
paraparesia espastica con fenotipo complejo y estudio
mediante secuenciacion negativo se debe de valorar ampliar
estudios moleculares como el MLPA para descartar este tipo
de variantes.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Lynch (OMIM#120435) es la forma mas
comun de cancer colorrectal hereditario, con una incidencia
entre 2-3 % de todos los canceres colorrectales (CCR),
también se conoce como céncer colorrectal hereditario no
polipésico (HNPCC). Esta causado por mutaciones
germinales heterocigoticas en los genes de reparaciéon de
errores de emparejamiento del ADN (MMR): MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 y también por la delecion del extremo 3’ del
gen EPCAM que provoca la inactivacion epigenética de la
expresion del gen MSH2.'" La herencia es autosomica
dominante y tiene una penetrancia alta. Las mutaciones de
los genes de MMR tienen un alto riesgo de desarrollar
carcinomas colorrectales, neoplasias extracolénicas como
endometrio, intestino delgado, uréter y pelvis renal,
estébmago, ovario, pancreas, vias biliares y cerebro, tumores,
asi como adenomas de glandulas sebaceas vy
queratoacantomas.?? Los pacientes con sindrome de Lynch
generalmente desarrollan cancer colorrectal a una edad
temprana (en promedio alrededor de 45 afos), con un
predominio del 70% en colon proximal/derecho.* Los
individuos con mutaciones bialélicas en estos genes
procedentes de ambos progenitores presentan el sindrome
de deficiencia de reparacién de desajuste constitutivo
(CMMRD), que se caracteriza por la aparicion de canceres
infantiles, incluidas las neoplasias malignas hematoldgicas,
tumores cerebrales, cancer colorrectal, poliposis y también
presentan manchas de café con leche.®

2. BREVE HISTORIA CLiNICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 44 afios remitida desde Hospital Universitario de
Getafe después de ftratamiento de adenocarcinoma
endometrial con hallazgo de déficit de expresion del gen
PMS2 en inmunohistoquimica para realizar el estudio
genético de los genes de complejo MMR a nivel germinal.

2.2 Antecedentes personales:

Paciente no presenta alergias medicamentosas conocidas y
niega habitos toxicos. Padece trastorno adaptativo mixto
ansioso - depresivo en tratamiento con paroxetina y
lorazepam y epilepsia desde hace 30 afos sin ningun
tratamiento en la actualidad. Estuvo en seguimiento por
miomatosis uterina con metrorragias abundantes que
mejoraron inicialmente después de miomectomias en dos
ocasiones.

2.3 Antecedentes familiares:

Padre fue diagnosticado de cancer de vejiga a los 71 afios,
abuela materna de cancer de colon a los 52 afios, abuelo
materno de cancer de pulmén a los 48 afios y tia materna de
mieloma multiple a los 72 afos.

2.4 Enfermedad actual:

Durante el proceso de técnica de reproduccion asistida
mediante ovodonacién y como parte del estudio para
implantaciéon se realiza histeroscopia con biopsia
endometrial, anatomia patolégica compatible con hiperplasia
endometrial compleja con atipia. Se repiti6 biopsia
endometrial con resultado de hallazgos compatibles con
adenocarcinoma endometrial de tipo endometrioide grado 1:
receptores estrégeno y progesterona +++, citokeratina 7:
positivo, citokeratina 20: negativo, pérdida de expresion de
PTEN, ki-67: 50%, p53: con areas heterogéneas en algunas
con sobreexpresion. Inmunohistoquimica para proteinas
reparadoras con déficit de expresién de PMS2.

Tras comentar el caso en comité multidisciplinar se procede
a histerectomia doble anexectomia y linfadenectomia
aortopélvica en octubre de 2020. Anatomia patolégica de
adenocarcinoma endometrial de tipo endometrioide, subtipo
molecular microsatélite inestable/ hipermutado, grado 2 de la
FIGO con infiltracién del miometrio de mas del cincuenta por
ciento. Estadificacion patolégica pT1b estadio Ib pNO L1.
Posterior tratamiento ayudante mediante radioterapia
pélvica.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Dado los antecedentes oncoldgicos, asi como el perfil de
pérdida de expresion de PMS2 por inmunohistoquimica se
decide a hacer un estudio a nivel germinal en muestra de
sangre con EDTA. Se realiza estudio genético mediante la
preparacion de librerias NGS panel 70 genes relacionados
con cancer hereditario (Hereditary Cancer Solution, Sophia
Genetics) y posterior secuenciacién en un secuenciador
MiSeq (lllumina). Se analizan las variantes de un solo
nucleotido, pequenas inserciones y deleciones
(SNVs/INDELs), asi como variantes de numero de copia
(CNVs) en el software Sophia-DDM. Se analizan las
variantes filtrando por los genes del complejo MMR para el
panel de Sindrome de Lynch, que incluye genes MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM. Se encuentra una delecién
en el gen PMS2 que se confirma posteriormente mediante
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Figura 1. Resultados de MLPA. Elaboracién propia.

amplificacion de sondas dependiente de ligandos mudltiples
(MLPA). Se identifica una delecién de los exones de 8 a 11
en heterocigosis en el gen PMS2 (Figura 1). Segun los
criterios de InSIGHT® se clasifica como clase 5 (patogénica)
debido a que es una gran delecién que da como resultado
una proteina truncante o posiblemente ausente mediante el
mecanismo NMD.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se realiza la segregacion de la variante encontrada en el
caso indice en los familiares de primer grado (FPG) en dos
muestras extraidas de manera independiente en todos los
casos (ambos progenitores y hermana), siendo el resultado
negativo para la delecion en todos ellos.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Gracias al hallazgo molecular, compatible con los
antecedentes personales de la paciente, se ha podido llegar
al diagnéstico de Sindrome de Lynch. Como el estudio de
familiares de primer grado era negativo se puede concluir
que la variante patogénica encontrada en la paciente es de
novo, o0 como una explicaciéon alternativa un mosaicismo
gonadal que afecte unicamente a nivel germinal en alguno
de los progenitores. Ambas opciones estan descritas en la
literatura, pero son muy infrecuentes y hasta la fecha no se
han descrito para este gen.

6. EVOLUCION

La biopsia de linfadenopatia paraadrtica y linfadenopatia
pélvica izquierda fue compatible con linfangioleiomiomatosis.
La linfangioleiomiomatosis (LAM) es el crecimiento solapado,
progresivo de células musculares lisas en los pulmones, los
vasos sanguineos y linfaticos pulmonares y las pleuras. Es
rara y aparece en mujeres jovenes. Los sintomas consisten

en disnea, tos, dolor toracico y hemoptisis; es frecuente el
neumotoérax espontaneo. El diagndstico se sospecha por los
sintomas y la radiografia de térax y se confirma con una TC
de alta resolucion. El prondstico es incierto, pero el trastorno
es lentamente progresivo y en el transcurso de los afios a
menudo conduce a la insuficiencia respiratoria y la muerte.
El tratamiento es la terapia con sirélimus o el trasplante
pulmonar. En 2021 se realizé6 TC para descartar afectacion
pulmonar por LAM. Se objetivé un nédulo pulmonar solitario
milimétrico en la zona apical del pulmén izquierdo sin
proliferacion cancerigena. En 2022 se detectd la recidiva
vaginal del adenocarcinoma, se practicd la exéresis con
margenes mas braquiterapia vaginal. Actualmente Ila
paciente se encuentra libre de enfermedad con controles
periddicas incluyendo colonoscopia y TC de térax anual.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El diagndstico del sindrome de Lynch se basa en estudio de
cribado previo a nivel tumoral (Inmunohistoquimica/
Inestabilidad de microsatélites y metilacion del promotor
MLH1) y posterior confirmacion con un analisis genético en
la linea germinal. La alteracion en el sistema de reparacién
del ADN tiene como consecuencia la acumulacién de
multiples mutaciones que afectan a fragmentos repetitivos de
ADN, que se denominan microsatélites. Cuando el sistema
MMR no es capaz de reconocer y reparar estas mutaciones
se desarrolla el fenédmeno denominado inestabilidad de
microsatélites (IMS) y la pérdida de expresion de la proteina
correspondiente  al gen mutado, detectable por
inmunohistoquimica. Para evaluar los microsatélites se
estudian siete marcadores con el kit OncoMate™ MSI Dx
Analysis System (Promega). Cinco son marcadores
quasimonomorficos, que en las células sanas tienen el
mismo numero de repeticiones: BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-
24, MONO-27 y otros son polimdrficos porque el numero de
repeticiones es distinto para cada persona: Penta C y Penta
D.” Se realiza una PCR multiplex marcada con distintos
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fluoréforos y se resuelve mediante electroforesis capilar. Se
considera que un tumor presenta alta IMS (IMS-H) si muestra
inestabilidad en dos o0 mas marcadores y baja IMS (IMS-L) si
aparece en un marcador.

Dependiendo del patrén que se obtiene en
inmunohistoquimica se hace el estudio genético de un gen o
el otro. Tabla 1.

Patrén inmunohistoquimico Sospecha de mutacion
en el CCR germinal
Pérdida de expresion de MLH1
MLH1/PMS2
Pérdida de expresion de MSH2
MSH2/MSH6
Pérdida de expresion de MSH6
MSH6
Pérdida de expresion de PMS2
PMS2
Expresion normal de las 4 No sospecha de mutacion
proteinas

Tabla 1. Patrones de expresion proteica por
inmunohistoquimica del sistema de reparacion del acido
desoxirribonucleico. Adaptado de: Guia practica clinica
sobre el diagndstico y prevencion del cancer colorrectal.

2018.

En el caso de pérdida de expresion proteica de MLHT y
PMS?2 en inmunohistoquimica hay que asegurarse de que no
es secundaria a la hipermetilacion del promotor de MLH1 sin
que exista una mutacion germinal, para diferenciarlo hay que
determinar la presencia de mutaciones somaticas en el gen
BRAF (V600E), ya que la presencia de mutacion somatica en
este gen se asocia a los tumores con hipermetilacion de
MLH1 y no esta presente en el contexto de un sindrome de
Lynch.

El gen PMS2 (Post-Meiotic Segregation Increased 2), esta
situado en el brazo corto del cromosoma 7, concretamente
en la regiéon 22.2 (7p22.2). Este gen codifica la proteina
PMS2 que se une a la proteina MLH1 para formar con ella el
complejo proteico implicado en la reparacion de errores de la
replicacion de ADN (MMR). Cuando existen mutaciones en el
gen, se elabora una proteina anormal que no puede ejercer
su accién correctamente. Las mutaciones de este gen se han
encontrado en el 2% de pacientes afectados de Sindrome de
Lynch 3. El estudio del gen PMS2 presenta una enorme
dificultad técnica, debido a que presenta una elevada
homologia de secuencia por la presencia de una gran familia
de pseudogenes localizados en el mismo cromosoma que el
gen PMS2. Existen por lo menos 14 pseudogenes con una
alta homologia de secuencia en el extremo 5 de PMS2
(exones 1-5), mientras en el extremo 3" de PMS2 (ex6n 9y
11-15) se encuentra el otro pseudogen (PMS2CL) que
tiene muy alta homologia de secuencia con el gen PMS2 8.
Siempre hay que confirmar que la variante encontrada esta
en el gen y no en pseudogen, en caso contrario no tiene
ningun significado clinico.

Existen criterios clinico-familiares para la deteccion de
familias afectadas por el Sindrome de Lynch. Se revisan
todos ellos a continuacion:

- Criterios de Amsterdam I:
e  Minimo 3 individuos con CCR:
o Uno de los afectos es FPG de los otros 2.
o Minimo 2 generaciones consecutivas afectas.

o Minimo 1 caso diagnosticado antes de los 50
anos.

o Exclusion del diagnéstico de poliposis

adenomatosa familiar.
o Confirmacion histoldgica de las neoplasias.
- Criterios de Amsterdam II;

e Minimo 3 individuos con CCR o tumor asociado a
Lynch (endometrio, estdmago, ovario, pancreas,
uréter y pelvis renal, tracto biliar, glioblastoma,
adenomas sebaceos, queratoacantomas e intestino
delgado):

o Uno de los afectos es FPG de los otros 2.
o Minimo 2 generaciones consecutivas afectas.

o Minimo 1 caso diagnosticado antes de los 50
anos.

o Exclusion del diagnéstico de
adenomatosa familiar.

poliposis

o Confirmacion histoldgica de las neoplasias.

- Criterios revisados de Bethesda:
e Paciente con CCR diagnosticado < 50 afios.

e CCR sincronico o metacronico u otro tumor
asociado a Lynch*, independientemente de la edad
del diagndstico.

e Paciente con CCR con histologia de tumor con IMS
diagnosticado antes de los 60 afios.

e Paciente con CCR con 1 o mas FPG con un tumor

asociado a Lynch* diagnosticado < 50 afios

e Paciente con CCR con 2 o0 mas FPG o de segundo
grado con un tumor asociado a Lynch*,
independientemente de la edad.

Tumores asociados a Lynch: CCR, endometrio, estémago,
ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, tracto biliar, cerebral
(glioblastoma), adenomas sebaceos, queratoacantomas e
intestino delgado.

- Recomendaciones de Jerusalén:

e Analisis molecular tumoral (IMS ylo
inmunohistoquimica) en todo CCR diagnosticado

<70 anos de edad.

- Estrategia universal:
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e Analisis molecular tumoral (IMS ylo
inmunohistoquimica) en todo CCR
independientemente de la edad.

Los criterios Amsterdam | y Il son altamente especificos de
la presencia de cancer familiar, sin embargo, dejan fuera
casos de familias reducidas o para las que existe poca
informacién 7. Los criterios Bethesda, en cambio, son mas
sensibles, si bien arrojan numerosos falsos positivos. Los
criterios de Jerusalén recomiendan hacer analisis molecular
tumoral en todo paciente diagnosticado de CCR < 70 afios.
También existe estrategia universal segun cual se realiza
estudio a todos pacientes diagnosticados de CCR
independientemente de edad del diagndstico.

El seguimiento mediante colonoscopia esta recomendado y
ha demostrado disminuir la incidencia de céncer y prolongar
la supervivencia en los pacientes con el sindrome de Lynch.
Se recomienda el seguimiento con colonoscopia en
portadores de mutacion de PMS2 a partir de los 35-40 afios
y realizarla cada 2-3 afios.® La evidencia de la ecografia
transvaginal y aspirado endometrial en las mujeres
portadoras de una mutacion del sindrome de Lynch es
insuficiente en cuanto a reducir la mortalidad, aunque
habitualmente se indica su realizaciéon anualmente a partir de
los 30-35 arios de edad.®
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1. INTRODUCCION

El cancer o desarrollo tumoral se caracteriza por un
crecimiento excesivo y descontrolado de un grupo de células
que invaden y dafan tejidos y érganos. El cancer es una
enfermedad genética, aunque en su mayoria lo es de forma
esporadica y excepcionalmente hereditaria. Se estima que
en torno al 5% del total de neoplasias tienen su origen en
mutaciones germinales que predisponen a su desarrollo
siguiendo un patrén de herencia mendeliano.

Alo largo de los afos, se han descrito multitud de genes que
cuando se encuentran mutados predisponen a la aparicion
de cancer. Asi ocurre con los genes MLH1, MSH2, MSH6 y
PMS2 que codifican proteinas del sistema mismatch repair
(MMR). Este sistema actua después de la replicacion del
ADN reconociendo pequefios “loops” debidos a
inserciones/deleciones o mutaciones puntuales. Cuando
estas proteinas detectan un apareamiento incorrecto, activan
exonucleasas, polimerasas y ligasas, que escinden,
sintetizan el nucleétido correcto y lo unen de nuevo a la
cadena previamente sintetizada. Se calcula que un déficit en
las proteinas MMR produce un incremento entre 100 y 1000
veces la tasa de mutacion con respecto a un tejido MMR
funcional.

Asi, la presencia de mutaciones germinales monoalélicas en
los genes que codifican para las proteinas MMR definen el
llamado sindrome de Lynch. Dicho sindrome, también
conocido como Cancer Colorrectal Hereditario no Polipésico
(CCRHNP), es un sindrome genético, heterogéneo, con
patron de herencia autosdmico dominante y penetrancia
incompleta que predispone al desarrollo de cancer
colorrectal en adultos, ademas de otras neoplasias
extracolonicas como el cancer de endometrio, ovario,
intestino delgado, estdmago, uréter, via biliar, pancreas,
préstata, entre otros. Este sindrome, de elevada prevalencia
(1/270), es causa del 1-3% del total de casos de cancer
colorrectal y del 0,8-1,4% de casos de cancer de endometrio.

Por otro lado, cuando los dos alelos de un gen que codifica
para una proteina MMR se encuentran mutados a nivel
germinal se establece el diagndstico de Sindrome de
Deficiencia Constitucional de Reparacion de Errores de
Apareamiento del ADN (Congenital MisMatch Repair
Deficiency, CMMRD). Se trata de un sindrome de muy baja
prevalencia (1/1000000), con patrén de herencia autosémico
recesivo y potencialmente devastador por su asociacién con
diversos tipos de cancer infantil, siendo los mas prevalentes
glioblastomas, neoplasias hematoldgicas y cancer de colon.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Presentamos el caso de un varén de 26 afos que se
encuentra en seguimiento en nuestro hospital para el control
de una serie de adenomas hepaticos detectados en 2017. En
lo que respecta a su analitica de bioquimica, todos los
parametros se encuentran dentro del intervalo de referencia
salvo una leve hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta,
en probable asociacién con sindrome de Gilbert.

Se le solicita un test de sangre oculta tras haber referido
cambios en la coloraciéon de las heces. Tras confirmarse el
resultado positivo de sangre oculta, se le realiza una
colonoscopia y una biopsia, confirmandose el diagnéstico de
adenocarcioma colorrectal de bajo grado multifocal.

Por la edad del paciente se plantea la posibilidad de que se
trate de un caso de cancer hereditario de colon no polipésico
0, también llamado, sindrome de Lynch.

2.2. Antecedentes personales previos:

Alos 7 afos se le diagnostico un linfoma de tipo No Hodgkin,
de tipo Burkitt, que acabo en recidiva afios mas tarde. A los
22, presentd un melanoma que, al detectarse temprano,
presentaba Unicamente extension superficial por lo que se
intervino rapidamente sin complicaciones.

2.3. Antecedentes familiares:

No hay antecedentes familiares de cancer de colon
registrados.

3. INFORME DE LABORATORIO

Puesto a que el sindrome de Lynch se debe a la inactivacion
de los genes que codifican para proteinas del sistema
mismatch repair, el cribado de este sindrome se realiza
evaluando dicho sistema sobre una muestra endoscoépica
fresca de colon del paciente.

Por un lado, se realiza una prueba de inmunohistoquimica,
mediante la cual detectamos la presencia de las proteinas
MMR vy, por otra parte, se evalua la inestabilidad de
microsatélites, en la cual evaluamos la funcionalidad del
sistema MMR. La deteccion de microsatélites inestables en
el tumor indica que no hay un funcionamiento adecuado del
sistema mismatch repair, lo que orientaria a un posible
sindrome de Lynch.
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3.1. Inestabilidad de microsatélites:

Los microsatélites son repeticiones en tandem de mono- o
dinucledtidos, lo que los convierte en zonas muy susceptibles
a mutacion, donde resulta sencillo valorar si el sistema MMR
esta realizando o no su funcion correctora. Para ese objetivo,
resulta fundamental que los microsatélites evaluados sean
quasimonomorficos, es decir, que el nimero de repeticiones
sea constante en la poblacion. Los microsatélites
quasimonomorficos que se estudian en nuestro hospital son
BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 y MONO-27. Como son
microsatélites muy conservados en lo que a numero de
repeticiones se refiere, un cambio en el numero de
repeticiones de los mismos se asocia a un déficit en el
funcionamiento del sistema MMR. Ademas de estos, se
estudian dos microsatélites polimérficos (Penta C y Penta D),
en los que el numero de repeticiones es muy variable en cada
persona, por lo que se utilizan a modo de “huella genética”.

Para su andlisis, se realiza una PCR multiplex con cebadores
fluorescentes y después una electroforesis capilar donde los
fragmentos amplificados se separan por tamafio, es decir,
por numero de repeticiones del microsatélite. Asi, se
considera que un microsatélite es estable cuando obtenemos
una campana de gauss simétrica en torno a un nimero de
repeticiones estable. Si, por el contrario, aparece una
distribucion asimétrica (con cola, o dos campanas de Gauss
por microsatélite) se considera que el microsatélite es
inestable, lo que a su vez implica que ha habido errores en
la replicacion que no han sido subsanados por el sistema
MMR.

En la siguiente imagen, la primera electroforesis pone de
manifiesto un panel estable, donde cada uno de los
microsatélites quasimonomorficos presenta una campana de
Gauss simétrica. Por el contrario, en la siguiente
electroforesis capilar, se observa una clara inestabilidad de
microsatélites, donde la asimetria de cada uno de los cinco
microsatélites es notable.
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Figura 1. PCR-based MSI test showing microsatellite
instabillity. LGC Biosearch. Consultado en:
researchgate.net

Se considera que un tumor presenta alta inestabilidad de
microsatélites (IMS-H) si muestra inestabilidad en 2 o mas
marcadores y baja IMS (IMS-L) si solo es inestable uno de

los marcadores. Cuando solo se aprecia inestabilidad en uno
de los microsatélites, ademas del tejido tumoral se analiza la
sangre del paciente, de tal manera que se pueda diferenciar
si se trata de una inestabilidad real o, por el contrario, el
paciente presenta un polimorfismo en el niumero de copias
de ese microsatélite. Se considera polimorfismo cuando la
distribucion asimétrica del marcador aparece tanto en el
tejido tumoral como en sangre periférica, mientras que sera
una inestabilidad baja (IMS-L) cuando el microsatélite sea
inestable en el tumor y estable en sangre.

3.2. Inmunohistoquimica:

Esta técnica se basa en la union de anticuerpos a proteinas,
demostrando asi la presencia o no de las mismas en el tejido
en cuestion. En este caso particular, se utiliza un anticuerpo
primario que se une directamente a la proteina del sistema
MMR. Después, se une un anticuerpo secundario que hibrida
con la region constante del anticuerpo primario. Para que
esta union sea detectable, se utiliza como enzima la
peroxidasa de rabano picante (HRP) cuya accién sobre la
diaminobencidina (DAB) produce un precipitado color marrén
que indica la presencia de la proteina.

3.3. Resultados del paciente:

En el estudio de inestabilidad, el paciente obtuvo una
inestabilidad baja, pues presentd inestabilidad solo en uno
de los 5 microsatélites estudiados. Se pueden ver sus
resultados de la electroforesis capilar en la siguiente imagen:
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Figura 2. Resultados del estudio de inestabilidad del
paciente. Fuente: Imagen propia

Por otro lado, en la inmunohistoquimica se detectd la
presencia de las proteinas MLH-1, MSH-2 y MSH-6, mientras
que PMS-2 no se detectd ni en la neoplasia ni en las células
no tumorales, hallazgo muy sugestivo de sindrome de
deficiencia de reparacion constitutivo (CMMRD).

4. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Tanto el sindrome de Lynch como el CMMRD se diagnostican
por la presencia de variantes patogénicas en genes que
codifican para proteinas del sistema MMR. Cuando la
variante se encuentra en heterocigosis, es decir, el paciente
tiene mutado un unico alelo, se habla de sindrome de Lynch.
Si por el contrario, presenta la misma variante patogénica en
homocigosis, o bien, presenta dos variantes patogénicas
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distintas (heterocigosis compuesta), una en cada alelo, se
establece el diagnéstico de CMMRD.

En lo que respecta al sindrome de Lynch, al producirse por
mutaciones germinales monoalélicas, presenta herencia
autosdémica dominante. En este caso, los pacientes van a
heredar una primera mutacién por linea germinal y después,
eventualmente, se produciria una segunda mutacion
somatica en el tejido que daria lugar al cancer. Es por ello,
que la inmunohistoquimica desvela la presencia de la
proteina MMR en el tejido sano, pero no en el tumor. El
sindrome de Lynch incrementa notoriamente el riesgo de
neoplasias en adultos, siendo la mas frecuente el cancer de
colon, aunque también se asocian neoplasias de endometrio,
ovario y estomago.

En el caso del sindrome de deficiencia de reparacion
constitutivo (CMMRD), el paciente presenta mutaciones
germinales bialelicas, lo que determina un patrén de herencia
recesivo. La prevalencia es muy baja, estimandose un caso
por cada millén de personas. En este caso, al presentar dos
alelos mutados en la linea germinal, la proteina MMR en
cuestion se encontrara inactiva en todos los tejidos del
individuo. Es por ello que en la inmunohistoquimica no hay
expresion de la proteina ni en el tejido sano ni en el tumoral.

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Debido a la alta sospecha de CMMRD, se le realiza un
estudio completo, mediante la tecnologia de secuenciacion
masiva (NGS). En este estudio de NGS, se analizan los
genes asociados a cancer de colon hereditario no polipdsico.

Del total de variantes detectadas en el panel, destaca una
variante puntual en el gen PMS2, que codifica para la
proteina que no presentaba expresion la inmunohistoquimica
de nuestro paciente. Esta variante (PMS2: c.1A>Cp.(Met17?))
produce un cambio en la secuencia de la metionina iniciadora
del ARNm y ha sido identificada en individuos con cancer de
colon hereditario no polipésico y CMMRD. No ha sido hallada
en base de datos poblacionales como gnomAD o 1000G. Es
por ello que, de acuerdo con los criterios de InSight, se
clasifica como una variante de clase 5 o patogénica. No
obstante, presenta una frecuencia alélica de un 49.6%, lo que
indicaria que se encuentra en heterocigosis, por lo que
explicaria un caso de sindrome de Lynch pero no de
CMMRD, ya que, para ello deberia encontrarse en
homocigosis o bien, encontrarse otra variante patogénica
que produjera la inactivacion del otro alelo de PMS2.

Para entender la complejidad en el analisis por NGS de las
variantes encontradas en PMS2, es importante tener en
cuenta que existe un pseudogén (PMS2CL) que presenta
una muy alta homologia con el gen PMS2. Esto resulta
fundamental desde el punto de vista del Laboratorio, puesto
que encontrar una variante patogénica en el gen tiene gran
relevancia para el diagnéstico del paciente, mientras que esa
misma variante en el pseudogén careceria por completo de
relevancia clinica.

El software utilizado para el andlisis de las variantes de NGS,
Sophia DDM, presenta ademas un “pipeline” bioinformatico
para el céalculo de variantes de numero de copias (CNVs)

especifico para el gen PMS2. Se basa en variantes de
secuencia paralogas (PSV) correspondientes en el gen y en
el pseudogén. En el caso particular de nuestro paciente, se
observo que todas las PSV analizadas del exon 14 del gen
PMS2 presentaban una sola copia en el gen mientras que
tenian dos copias (una por cada alelo) en el pseudogén. Este
hecho se asocio a la delecion completa del exdn 14 del gen
PMS2. Esta segunda variante detectada, también se
clasificaria como patogénica o clase 5, pues de acuerdo con
los criterios de InSight cualquier variante que resulte en un
codon stop prematuro o cambio en el marco de lectura que
no se encuentre en el Ultimo exdén del gen se clasifica como
patogénica (PMS2 consta de un total de 15 exones).
Ademas, los exones finales del gen conforman una zona
interaccion con la proteina MLH-1.

Por tanto, como resumen de los datos generados en el
estudio de secuenciacion masiva, se encontraron dos
variantes patogénicas en heterocigosis:

- PMS2: c.1A<C p.(Met1?).
- Delecién del exon 14 de PMS2.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Al encontrarse una segunda variante patogénica en PMS2 se
enfoca el diagndstico hacia CMMRD. No obstante, ademas
de confirmar las variantes encontradas, es fundamental
conocer si ambas variantes se encuentran en el gen y, de ser
asi, si se encuentran en configuracion cis o trans.

6.1. ¢ Se encuentran las variantes en el gen?:

Para confirmar si las variantes se encuentran en el gen o el
pseudogén se realiza una Long-Range PCR; un tipo de PCR
en la que el fragmento a amplificar es de gran tamafio, mayor
de 5 Kb, aunque pueden llegar a amplificarse fragmentos de
hasta 50 Kb. Para realizar este tipo de PCR es fundamental
incluir una polimerasa de alta fidelidad que presente
actividad correctora de errores, pues a mayor longitud del
ADN mayor probabilidad de que la polimerasa cometa
errores, por lo que se reduciria notablemente la fidelidad de
la amplificacion.

Por otro lado, para evitar la amplificacion de secuencias
inespecificas del pseudogén, se disefian primers
complementarios a secuencias que se encuentran en el gen
y no en el pseudogén, de tal manera que los primers
Unicamente hibriden con el gen. Como PMS2 presenta una
longitud aproximada de 35 Kb, se disefiaron tres Long-Range
PCR de unas 9 Kb cada una, de manera que segun el exon
en el que se detecte la variante, se selecciona un amplicén u
otro. Es importante que una vez realizada la amplificacion se
compruebe si realmente el fragmento ha amplificado
correctamente. Para ello se realiza una electroforesis en gel
de agarosa que, al separar por tamafo los distintos
fragmentos de ADN amplificados, revele la presencia de una
banda de 9 Kb que corresponda con el amplicon en cuestion.

Sobre este fragmento de ADN ya se puede realizar una PCR
con primers complementarios a los extremos del exdn donde
hemos detectado la variante. Este procedimiento, en el que
se realiza una primera PCR de mayor longitud y sobre su
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producto, se realiza otra PCR con un segundo grupo de
cebadores situados internamente se denomina PCR anidada
o nested-PCR.

Una vez realizado este procedimiento, se realiz6 la
secuenciacion Sanger y se detectd que tanto la variante
puntual como la delecion se encontraban en el gen,
confirmandose que ambas mutaciones se encontraban en el
gen y no en el pseudogen.

6.2. ¢Las variantes se encuentran en configuraciéon
cis o trans?:

No obstante, para finalmente confirmar que la clinica del
paciente obedece a un caso de CMMRD, hay que discernir
si las variantes se encuentran en configuracién cis o frans.
La configuracién en cis indica que un individuo que es
heterocigoto en dos loci adyacentes presenta esas dos
mutaciones en el mismo cromosoma, en vez de una en cada
cromosoma homologo (configuracion en trans). Por tanto, un
individuo presenta las variantes en configuracion trans
cuando ha heredado una de cada progenitor.

De manera sistematica, cuando se detecta una variante
patogénica o probablemente patogénica en un gen que
predispone al cancer, se contacta con los familiares para
realizar un estudio dirigido que permita conocer si presentan
la variante y, de ser asi, realizar las acciones preventivas
pertinentes.

Al realizar el estudio dirigido a los familiares de nuestro
paciente, se encontré que su padre presentaba la delecion
del exdn 14 en heterocigosis y su madre, la variante puntual
PMS2: c1A<Cp.(Met?) también en heterocigosis. Por tanto,
ambos padres presentan sindrome de Lynch y el paciente
indice sindrome de déficit de reparacién constitutivo en
heterocigosis compuesta con configuracion en trans.

00— 4
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| |
i e

Paciente Hermana

am Delecion exon 14 PMS2
am  PMS2: c1A>C(Met?)

am AleloWildtype

Figura 3. Arbol genealdgico de la familia. Fuente:
Elaboracién propia.

7. EVOLUCION

Tanto el caso indice, diagnosticado de CMMRD, como sus
familiares que presentan sindrome de Lynch, deben

someterse a una colonoscopia de seguimiento cada afo.
Asimismo, para el cancer de endometrio, se recomienda la
aspiracion endometrial o la ecografia transvaginal anual. En
lo que respecta al cancer de ovario, las opciones son la
ecografia transvaginal y la evaluacién de los niveles séricos
de del marcador CA 125 anualmente. La histerectomia y la
ooforectomia también se pueden considerar como profilaxis.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El déficit constitucional de reparacion de errores de
apareamiento es un sindrome minoritario y devastador de
predisposicion al cancer infantil. EI hecho de que no existan
unas caracteristicas clinicas especificas de la enfermedad,
junto con el amplio espectro de tumores asociados y
fenotipos solapantes, hace dificil su diagndstico. No
obstante, se esta trabajando en la optimizacion de
estrategias de analisis de PMS2 mediante secuenciacion
masiva, limitando el impacto negativo de la presencia de
pseudogenes. También, en la posibilidad de realizar un
cribado a nivel nacional en pacientes infantiles con
neoplasias hematoldgicas o del sistema nerviosos central en
familias altamente sugestivas de CMMRD con un panel NGS
de inestabilidad de microsatélites de alta sensibilidad.

Los resultados obtenidos revelan inestabilidad de
microsatélites en sangre de individuos con CMMRD, que
podrian orientar al diagnéstico de esta entidad un hecho
bastante relevante pues podria mejorar el pronéstico de la
enfermedad, que en la actualidad se encuentra limitado por
la demora en su diagndstico. Asimismo, se ha detectado que
hay patrones de inestabilidad caracteristico de unos tumores
con respecto a otros, lo cual puede hacernos anticipar
recaidas del mismo tumor o la apariciéon de otro tumor
distinto.

BIBLIOGRAFIA GENERAL

- Abedalthagafi M. Constitutional mismatch repair-
deficiency: current problems and emerging therapeutic
strategies. Oncotarget. 2018;(83):35458-35469.

- Aronson M, Colas C, Shuen A, Hampel H, Foulkes WD,
Baris Feldman H, Goldberg Y, Muleris M, Wolfe
Schneider K, McGee RB, Jasperson K, Rangaswami A,
Brugieres L, Tabori U. Diagnostic criteria for
constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD):
recommendations from the international consensus
working group. J Med Genet. 2022;(4):318-327.

- Wimmer K, Kratz CP, Vasen HF, Caron O, Colas C, Entz-
Werle N, Gerdes AM, Goldberg Y, llencikova D, Muleris
M, Duval A, Lavoine N, Ruiz-Ponte C, Slavc |, Burkhardt
B, Brugieres L; EU-Consortium Care for CMMRD
(CACMMRD). Diagnostic criteria for constitutional
mismatch repair deficiency syndrome: suggestions of the
European consortium 'care for CMMRD' (C4CMMRD). J
Med Genet. 2014 Jun;51(6):355-65.

74



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

14- SINDROME DE TRAF7: EXPERIENCIA DE 5 PACIENTES EN LA
UNIDAD DE DISMORFOLOGIA Y GENETICA

Autor: Emma Soengas Gonda'- 4, Carmen Palma Milla® 4, Irene Lazaro Rodriguez® 4

" Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Raras (CIBERER), Madrid

2 Servicio de Genética, Hospital 12 de Octubre, Madrid

3 Servicio de Pediatria, Unidad de Endocrinologia, Hospital 12 de Octubre, Madrid

4UDISGEN (Unidad de dismorfologia y genética)

Palabras clave: TRAF7, anomalias cardiacas, dismorfias faciales

1. INTRODUCCION

El sindrome de TRAF7 (también conocido como CAFDADD;
Cardiac, facial, and digital anomalies with developmental
delay; MIM #618164; ORPHA: 592570) esta causado por
variantes patogénicas en el gen TRAF7 que afectan a la
linea germinal. Fue descrito en 2018 por Tokita et al.' y en
la actualidad se han publicado alrededor de 55 casos
afectos de este sindrome en todo el mundo'-5.

Aunque la presentacion clinica del sindrome puede ser muy
variable, se han identificado algunas caracteristicas
comunes. Entre ellas se incluyen anomalias neurolégicas y
del desarrollo, como discapacidad intelectual, retraso en el
lenguaje y retraso psicomotor, asi como epilepsia en
algunos individuos. Con frecuencia también se observan
anomalias cardiovasculares (como ductus arterioso
persistente, defectos septales auriculares o ventriculares y
doble salida de ventriculo derecho, entre oftros),
esqueléticas (como escoliosis u otras deformidades de la
columna vertebral y anomalias digitales) y rasgos faciales
dismorficos (como ptosis, blefarofimosis, epicanto, orejas
anormalmente implantadas/ displasicas).

Ademas, se han descrito variantes patogénicas somaticas
en el gen TRAF7 en una amplia gama de tumores, como los
meningiomas, mesoteliomas, perineuriomas intraneurales y
tumores adenomatoides del tracto genital®-'°.

Hasta la fecha se han descrito 23 variantes patogénicas
missense diferentes asociadas al sindrome TRAF7, algunas
de ellas recurrentes. Aqui describimos 5 pacientes con
diagnostico clinico y molecular de sindrome TRAF7,
portadores de variantes de novo en el gen TRAF7.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

Se trata de 5 pacientes no emparentados entre si remitidos
a la consulta de Genética en el periodo entre 2019 y 2022
desde la consulta de Sindromologia para estudio y
asesoramiento genético por presentar un cuadro clinico
consistente en malformaciones cardiacas acompafiadas de
dismorfias, anomalias digitales y discapacidad intelectual en
grado variable.

2.1 CASO1
2.1.1 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:
- Prenatal: higroma quistico y arteria umbilical unica.

- Periodo perinatal: ductus arterioso persistente vy
coartacion de aorta intervenida.

- Desde el primer afio de vida se observo retraso global
del desarrollo, obteniendo los principales hitos
madurativos con un ligero retraso: sonrisa social a los
2 meses, sedestacion a los 11 meses y marcha a los 23
meses.

- Estenosis de la arteria pulmonar periférica y reflujo
gastroesofagico.

2.1.2 Antecedentes familiares:

Hija de una pareja sana no consanguinea sin antecedentes
familiares de interés.

2.1.3 Enfermedad actual:

Nifia de 11 afios que presenta rasgos faciales dismorficos
que incluyen braquicefalia, ptosis, blefarofimosis, epicanto,
hipertelorismo con estrabismo y nistagmo, orejas pequefias
de implantacion baja con anomalia del pabellon auricular,
micrognatia, paladar estrecho y cuello ancho. Ademas,
presenta alteraciones esqueléticas como habito marfanoide
y pectus carinatum, contracturas articulares e
hipermovilidad de las extremidades superiores, 11 pares de
costillas y escoliosis.

La paciente presenta retraso en el lenguaje expresivo y
receptivo, asi como dificultades en la lectoescritura y la
memoria. Acude a escuela de integracion

La paciente a los 10 afios pesaba 24,6 kg (-1.9 DE) y media
125 cm (-3.1 DE).

La resonancia magnética cerebral y los analisis de sangre
que incluian perfil de hormonas tiroideas y de crecimiento
fueron normales.

Se le realizé una audiometria de potenciales evocados del
tronco encefalico que reveld una hipoacusia mixta.
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2.2 CASO2
2.2.1 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:
- Prenatal: macrocefalia y arteria umbilical Unica.

- Exploracion perinatal: craneo asimétrico y miembro
inferior derecho de mayor tamafio que el izquierdo. En
los primeros dias present6 desaturaciones y se objetivo
ductus arterioso persistente que preciso cirugia.

- Desde el inicio se observaron problemas de succion
con escasa ganancia ponderal en los primeros meses
y un retraso global del desarrollo consiguiendo el
sostén cefalico a los 6 meses y la deambulacién a los
22 meses.

- Enlainfancia sufrié convulsiones clénicas e hipotonia.
2.2.2 Antecedentes familiares:

Hijo de pareja sana no consanguinea. Tiene 2 hermanas
sanas. Primo hermano de la madre con retraso psicomotor
severo de causa no aclarada.

2.2.3 Enfermedad actual:

Varén de 16 afios que presenta rasgos faciales dismérficos
que incluyen hipertelorismo, telecanto, ptosis, morfologia
anormal del puente nasal con punta nasal pequefia y nariz
estrecha, orejas de implantacion baja, anomalia del surco
nasolabial, paladar alto arqueado, micrognatia y cuello
corto. Ademas, presenta pezones muy separados e
hipospadias. Entre los hallazgos esqueléticos destacan el
pectus carinatum, deformidad en flexién del codo y
anomalias digitales (sindactilia cutanea entre los dedos 2°-
3° y 4°-5° aranodactilia, talipes equinovarus y metatarso
aducto).

También presenta retraso en el lenguaje, especialmente en
el lenguaje expresivo.

El paciente a los 15 afios pesaba 42 kg (-1.92 DE) y media
142,4 cm (-4,19 DE)

Se le realizd resonancia magnética cerebral mostro
hidrocefalia triventricular a expensas del Il ventriculo y los
ventriculos laterales con IV ventriculo normal. Ademas, se
le realizd ecografia abdominal en la cual se observo ptosis
renal izquierda.

Se le realizé audiometria de respuesta evocada del tronco
encefalico que reveld hipoacusia neurosensorial.

2.3 CASO3
2.3.1 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Prenatal: embarazo sin
polihidramnios.

complicaciones salvo

- Periodo perinatal: ductus arterioso persistente y
coartacion de aorta de lo que fue intervenido a los 2
meses. Ademas, presentaba vena cava superior
izquierda persistente que drenaba en el seno coronario

y valvula adrtica bicuspide con insuficiencia cardiaca
leve.

- Desde el inicio se observaron problemas de succioén por
lo que se le realizé una gastrostomia.

- Desde el nacimiento se observd retraso global del
desarrollo, obteniendo los principales hitos madurativos
con un ligero retraso: sostén cefalico a los 6 meses y
deambulacion a los 3 afios. También presento retraso
en el lenguaje, habiendo dicho sus primeras palabras a
los 4 afios.

2.3.2 Antecedentes familiares:

Hijo de pareja sana no consanguinea. Hermana mayor con
paralisis facial secundaria al parto. Sin otros antecedentes
familiares de interés.

2.3.3 Enfermedad actual:

Nifio de 12 afios que presenta rasgos faciales dismoérficos
que incluyen trigonobraquicefalia, hipertelorismo,
blefarofimosis, telecanto, ptosis, morfologia anormal del
puente nasal, paladar hendido, dientes apifiados,
micrognatia y cabello fino y quebradizo. Ademas, presenta
los pezones muy separados e hipospadias. Presenta
anomalias digitales, como sindactilia de los dedos 3°-4°,
metatarso aducto y clinodactilia del 4° dedo.

Utiliza el lenguaje de signos para expresarse.

Ademads, presenta atrofia optica parcial e hipoacusia
neurosensorial.

2.3.4 Exploracion fisica.

El paciente a los 11 afios pesaba 28.7 Kg (-1.4 DE) y media
127.6 cm (-3 DE).

2.4 CASO4
2.4.1 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Nacimiento por cesarea debido a preeclampsia
materna.

- Periodo perinatal: coartacién de aorta, valvula adrtica
bicuspide funcional y comunicacion interventricular
perimembranosa de lo que fue intervenido a los 2
meses de edad.

- Hatenido un desarrollo global normal obteniendo todos
los principales hitos madurativos sin problema; sostén
cefalico 3 meses y medio y deambulaciéon 17 meses.

2.4.2 Antecedentes familiares:

Hijo de pareja no consanguinea en una gestacion obtenida
por ovodonacion. Padre con aneurisma de aorta ascendente
e hipertension arterial. Ademas, dos de sus tios paternos
presentan dilatacion de la raiz aértica. Hermana gemela
sana.

2.4.3 Enfermedad actual:

Nifio de 14 afios que presenta rasgos faciales dismorficos
que incluyen hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas
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hacia arriba, morfologia anormal del puente nasal y microtia.
Entre los hallazgos esqueléticos mas relevantes destaca el
habito marfanoide con pectus carinatum, hipermovilidad
articular e los miembros superiores, pie plano y valgo y
escoliosis.

Desde el punto de vista académico, progresa con
normalidad excepto por ligeras dificultades en lectura y
lenguaje con dislalia.

Ademas, presenta hipoacusia conductiva.

Se le realiz6 la RMN cerebral que mostrd ventriculomegalia
residual leve y adelgazamiento del cuerpo calloso.

El paciente a los 13 afios pesaba 36.4 Kg (-1.6 DE) y media
152 cm (-1.2 DE).

2.5 CASO5
2.5.1 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Periodo perinatal: problemas de succién que requieren
ingreso en UCI. Vena cava superior izquierda drenando
en el seno coronario

- Ha tenido un desarrollo motor normal hasta el
momento, consiguiendo la marcha liberada a los 18
meses. Sin embargo, muestra retraso en el lenguaje
expresivo.

2.5.2 Antecedentes familiares:

Hijo de pareja sana no consanguinea. Madre presenta
miopia magna. Hermana mayor sana. Sin oftros
antecedentes familiares de interés.

2.5.3 Enfermedad actual:

Nifio de 2 afios que presenta rasgos faciales dismorficos
que incluyen foramenes parietales, frente prominente,
blefarofimosis, ptosis, hipertelorismo, fisuras palpebrales
estrechas, nariz pequefia, narinas antervertidas, paladar de
arco alto, hipoplasia malar, macroglosia y cuello corto. No
presenta hallazgos esqueléticos de relevancia salvo el
pulgar ancho, almohadillas prominentes en los dedos y
cifosis.

Ademas, presenta hipospadias, estrabismo, miopia e
hipoacusia unilateral leve.

2.5.4 Exploracion fisica:

El paciente a los 2 afios pesaba 12.5 Kg (-0.4 DE) y media
90.5 cm (0.6 DE).

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se realiza estudio genético mediante secuenciacion masiva
del exoma completo (kit xGen Exome Panel v2.0),
priorizando el filtrando de las variantes por términos HPOs.
En todos los casos se han identificado variantes
patogénicas en heterocigosis en el gen TRAF7 (NM-
_032271.3), compatibles con el fenotipo de los pacientes.

Cuatro de las variantes aqui descritas ya habian sido
publicadas anteriormente en la literatura’2 ; en cambio, la
variante que porta el paciente 3 [c.1958G>T; p.(Arg653Leu)]
no se ha descrito anteriormente asociada al sindrome de
TRAF7, ni se ha detectado en bases de datos
poblacionales. Sin embargo, si se ha detectado un cambio
en linea somatica, que afecta al mismo aminoacido
p.(Arg653Gin), asociado con meningioma. Estas variantes,
al igual que la mayoria las descritas en estudios anteriores,
se encuentran en los dominios WD40 o en los loops que los
interconectan con excepcion de la que porta el paciente 4
que se localiza en un residuo de la alfa-hélice del dominio
coiled-coil. En cuanto a las variantes previamente
publicadas en relacion al sindrome de TRAF7, ninguna de
ellas esta en bases de datos poblacionales (gnmoAD v2.1),
todas afectan a residuos altamente conservados en la
evolucion y son consideradas deletéreas por los algoritmos
de prediccion in silico. Por todo ello, se considera que estas
5 variantes encontradas en TRAF7 son patogénicas.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Los estudios de segregacidon, realizados mediante
secuenciacion Sanger en los progenitores, demuestran que
se trata de una variante de novo en los pacientes 1, 2, 3y
5. El paciente 4 ha sido concebido mediante ovodonacién
por lo que sdélo se ha podido realizar la segregacion de la
variante en su padre, el cual ha resultado ser no portador.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados obtenidos mediante la secuenciacién del
exoma de estos pacientes y su interpretacion dirigida
mediante términos HPO nos permitieron identificar en estos
5 casos la presencia de variantes patogénicas en el gen
TRAF7, compatibles con un diagndstico de sindrome de
TRAF7. Las principales manifestaciones clinicas asociadas
a este sindrome se encuentran recogidas en la Tabla 1.
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Paciente 1 2 3 4 5
Edad al diagnéstico 11 afios 16 afios 12 afios 14 afos 2 afos
Sexo Femenino Masculino Masculino Masculino Masculino
cDNA (NM_ 032271.3) c.1673C>T? c.1964G>A" c.1958G>T ¢.1036A>G’ c.1783C>G?®

Proteina p.(Ser558Phe) p.(Arg655Gin) p.(Arg653Leu) p.(Lys346Glu) p.(Leu595Val)
Cigosidad Heterocigosis Heterocigosis Heterocigosis Heterocigosis Heterocigosis
Origen De novo De novo De novo De novo* De novo

Dominio WD40 WD40 WD40 Coiled-coil WD40

Hallazgos prenatales

Higroma quistico;
arteria umbilical
Unica

Macrocefalia y arteria
umbilical unica

Polihidramnios

Hallazgos postnatales

Reflujo
gastroesofagico

Problemas de succion

Problemas de
succion

Problemas de
succion

Anomalias del
desarrollo

Retraso global del
desarrollo y del
lenguaje

Retraso global del
desarrollo y del
lenguaje

Retraso global
del desarrollo y
del lenguaje

Dificultades del
lenguaje

Retraso global
del desarrollo y
del lenguaje

Alteracion neurologica

Convulsiones clonicas

Braquicefalia,

Trigonobraquice
falia,

Blefarofimosis,

) Hipertelorismo, . . Hipertelorismo, ptosis,
ptosis, . hipertelorismo, ) . .
i . telecanto, ptosis, ) . fisuras hipertelorismo,
blefarofimosis, ) blefarofimosis, .
. orejas de palpebrales fisuras
epicanto, . . . telecanto, o .
. . . . implantacion baja, . inclinadas hacia palpebrales
Dismorfias hipertelorismo, ptosis, paladar ) .
. paladar alto . . arriba, morfologia estrechas,
orejas de hendido, dientes
. . . arqueado, o anormal del paladar de arco
implantacion baja, . . apifados,
micrognatia, cuello . . puente nasal, alto,
paladar estrecho, micrognatia y N .
corto A microtia macroglosia y
cuello ancho cabello finoy
. cuello corto
quebradizo
Drenaje de vena
; : DAP, coartacion DAP , coartacion de DAI.D,’ DAP', coartacion cava superior
Anomalias cardiacas coartacion de de aorta, VAB, izqda. en seno
de aorta aorta .
aorta, VAB Clv coronario
Anomalias esqueléticas Pectus carinaturm, Pectus carinatum Pectus carinaturm,
q habito marfanoide habito marfanoide
Sindactilia, Sindactilia,
Anomalias digitales i aracnodgctllla, talipes metatarso i i
equinovarus, aducto,
metatarso aducto clinodactilia
Hipoacusia Mixta Neurosensorial Neurosensorial Conductiva Unilateral leve

Somatometria

Peso (-1.9 DE)

Peso (-1.92 DE)

Peso (-1.4 DE)

Peso (-1.6 DE)

Peso (-0.4 DE)

Talla (-3.1 DE) Talla (-4,19 DE) Talla (-3 DE) fella(12D8) | Tela(06b8)

Atrofia 6ptica, eslt\f;(:;fi):r,lo

Otros i ) ' | - ‘
hipospadias hipospadias

Tabla 1. Variantes patogénicas presentes en los pacientes descritos en el gen TRAF7. *Muestra materna no disponible. DAP:
ductus arterioso persistente; VAB: valvula adrtica bicuspide; CIV: comunicacion interventricular. Elaboracién propia
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La sintomatologia principal del sindrome de TRAF7 como la
talla baja, los rasgos dismorficos y las alteraciones
cardiacas y esqueléticas no son unicas en él, sino que se
solapan con muchas otras patologias; principalmente:

- Rasopatias (Noonan, Costello)

- Trastornos del tejido conectivo (Ehrlers-Danlos o
Marfan)

- Sindrome de Dubowitz
- Sindrome de Ohdo (gen KAT6B)
- Sindrome de Loeys-Dietz

- Sindrome de Baraitser-Winter

7. EVOLUCION.

Se recomienda que estos pacientes continden con sus
revisiones periédicas en los diferentes especialistas
(cardidlogo, endocrindlogo, otorrinolaringélogo,
oftalmélogo, etc.

Ademas, teniendo en cuenta la ultima publicacién en la que
se relaciona el Sindrome de TRAF7 con la apariciéon de
tumores se recomienda seguimiento en el oncélogo desde
su diagnostico™.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

En humanos, la familia del factor asociado al receptor del
factor de necrosis tumoral (TNF-R) (TRAF) consta de siete
miembros, siendo TRAF7 el tltimo en ser identificado. Todos
los miembros comparten una organizaciéon de dominios que
consiste en una estructura modular que les permite
transmitir sefales procedentes de distintos receptores, pero
cada uno de ellos desempefia un papel Unico y bien definido
en la biologia celular. En concreto, TRAF7 es una proteina
intracelular multifuncional que actia como mediador clave
de las vias de sefializacién del factor nuclear-kf3 (NF- k) y
de las proteinas quinasas activadas por mitdgenos
(MAPKs), desempefiando un papel crucial en el control de
la supervivencia, proliferacion y diferenciacion celular?-'4,

El gen TRAF7 (ENST00000326181.11; NM_032271.3) se
localiza en el cromosoma 16, tiene 21 exones y codifica una
proteina de 670 aminoacidos (E3 ubiquitina protein-ligasa
TRAF7). Esta proteina contiene un dominio N-terminal
RING finger, un dominio de dedos de zinc adyacente tipo
TRAF, un motivo coiled-coil situado en el centro y siete
repeticiones WD40 en el dominio C-terminal'2. Las
repeticiones WD40 son exclusivas de TRAF7 dentro de la
familia TRAF; los otros 6 miembros restantes presentan en
su lugar un dominio TRAF C-terminal.

En general, tanto las variantes patogénicas de la linea
germinal como de la linea somatica son cambios missense
que se agrupan en las repeticiones WD40 de la proteina
TRAF7, y aproximadamente la mitad de ellas son
recurrentes. Curiosamente, la gran mayoria de las variantes
somaticas y germinales no se solapan, con la excepcion de

un caso notificado recientemente de un paciente que

presenta sindrome de TRAF7 en mosaico con meningioma
2,1
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BLOQUE IV
FARMACOLOGIA Y TOXICOLOGIA
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15- FALLO HEPATICO FULMINANTE POR CONSUMO DE SETAS

Autores: Ylenia Pérez Arnaiz*, Mercedes Blanco Colomo*, Alba Maria Fernandez Del Pozo.

Servicio de Bioquimica y Andlisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

*Ambos autores han colaborado de forma equitativa en la redaccion del texto.

Palabras clave: Intoxicacién, Hepatitis, Setas.

1. INTRODUCCION

El fallo hepatico fulminante es un sindrome clinico que hace
referencia a un deterioro de la funcion hepatica de forma
severa y aguda. Es una enfermedad multisistémica
originada por dafio hepatico que evoluciona radpidamente y
se manifiesta por el desarrollo de encefalopatia y alteracion
de la coagulacién en un paciente sin enfermedad hepatica
previa. Sin tratamiento adecuado el prondstico es
desfavorable.

En cuanto a la etiologia, un fallo hepatico fulminante puede
deberse a miltiples causas como intoxicacion por farmacos
como el acetaminofeno o por otras toxinas, hepatitis virica o
autoinmune, HELLP, septicemia, golpe de calor, entre otras;
siendo las mas comunes en adultos la hepatitis virica y la
inducida por farmacos.

El fallo hepético fulminante (FHF) se produce por una
necrosis de los hepatocitos, secundaria a diferentes
procesos lesivos, tanto inmunoldégicos como por dafio
directo. Las causas de estos procesos son diversas y
complejas. Aungue tras el dafio de los hepatocitos existen
mecanicos reparadores, éstos no son capaces de
compensar la pérdida de funcion hepatica, apareciendo
consecuentemente signos de insuficiencia hepatocelular.

Muchos de los sintomas iniciales en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda son inespecificos incluyendo
malestar general, letargo, anorexia, nduseas y voOmitos,
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen,
ictericia o distension abdominal. A medida que avanza la
enfermedad, los pacientes pueden presentar alteraciones
en el estado mental como confusién e incluso coma.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 74 afios acude al Servicio de Urgencias por
cuadro de dolor abdominal de 12 horas de evolucion,
asociado a nauseas y vOmitos y aumento del ritmo
deposicional.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:
- Hipertensién arterial en tratamiento con enalapril.

- Bocio coloide en seguimiento por el Servicio de
Endocrinologia.

2.3 Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.

2.4 Enfermedad actual:

La paciente presenta dolor abdominal de doce horas de
evolucién de predominio en hipocondrio derecho, asociado
a nauseas y vomitos de contenido alimentario y aumento
del ritmo deposicional (cinco o seis deposiciones), con
heces de consistencia blanda sin productos patoldgicos.
Refiere ingesta de setas silvestres la noche anterior. No ha
presentado fiebre ni sensacion distérmica.

2.5 Exploracién fisica:

A su llegada a urgencias la paciente impresiona de buen
estado general, normocoloreada, normoperfundida,
consciente, orientada, colaboradora. Eupneica en reposo
sin trabajo respiratorio. En la palpacion del abdomen se
observan ruidos hidroaéreos. El abdomen es blando,
depresible, levemente doloroso a la palpacion profunda, sin
masas ni megalias ni datos de peritonismo. Signos de
Murphy y de Blumberg negativos.

La medicion de las constantes arrojé los siguientes
resultados:

- Temperatura de 36°C.
- Tension sistdlica 207 mmHg.
- Tension diastélica 100 mmHg.

- Frecuencia cardiaca 87 latidos/min.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se realiza una analitica sanguinea en el Servicio de
Urgencias con escasas alteraciones presentando en
controles posteriores citdlisis hepatica con datos de
disfuncion hepatocelular (GPT 1471 U/L, GOT 1503 UIL,
LDH 1455 UJ/L, bilirrubina 1,5 mg/dL, actividad de
protrombina 32%).

4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Fallo hepéatico fulminante tras
brunneoincarnata.

ingesta de Lepiota

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de una intoxicacion por hongos
que contienen amatoxina incluye la toxicidad por la
ingestiéon de otros hongos y otras causas de gastroenteritis
aguda o insuficiencia hepatica aguda. La etiologia ante un
cuadro de fallo hepatico agudo es amplia y se especifica en
la tabla 1.
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Hepatotropos VHA,VHB,VHC, VHD, VHE
Herpes simple 1y 2, Varicela Zoster,
Viricas No hepatotropos Epsein Barr, Citomegalovirus ,
Parvovirus, Cocxakie...
No identificados
Paracetamol
Uk Otros Antidepresivos, tuberculostaticos,
AINEs
Setas
Disolventes
Toxicas industriales
Aflatoxina, fosforo
amarillo
Necrosis isquémica
Otras hepética, Sd. Budd
Chiari, esteatosis
microvascular

Tabla 1. Etiologia del fallo hepatico fulminante. Elaboracion propia.

1. EVOLUCION

maniobras de RCP, causando el fallecimiento de

La paciente ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos
por fracaso hepético fulminante. Se inicia fluidoterapia,
gastroprofilaxis y administracion de silibinina intravenosa.
La evolucion en las proximas horas de ingreso es
desfavorable presentando deterioro analitico progresivo con
acidosis metabdlica hiperlactacidémica (lactato>17 mmol/L,
pH de 714 y EB de -22) que no mejora tras intensificacion
de fluidoterapia y reposicion de bicarbonato. Asocia fracaso
renal agudo oligoanurico con un pico de creatinina de 1’6
mg/dL por lo que se decide inicio de terapia de depuracién
extrarrenal. Respecto al fallo hepéatico agudo, mantiene
citolisis en ascenso y datos de disfuncion hepatocelular
grave con hipoglucemia, coagulopatia y bilirrubinemia
manteniendo amonemia de 64 y ausencia de encefalopatia
hasta el momento. De acuerdo al rapido deterioro de
funciéon hepatocelular, se decide asociacion de terapia de
hemoperfusion. En las figuras 1, 2 y 3 se muestra la
evolucion del perfil de hemostasia, ALT, AST, LDH y
amonio.

De forma paralela, debido a la situacion clinica, se solicita la
inclusiéon de la paciente en Urgencia Cero para trasplante
hepatico urgente, realizandose 24 horas después. Existe
una mejoria significativa tras la intervencion presentando
gasometria sin acidosis. Sin embargo, en las primeras
horas postoperatorias, destaca empeoramiento progresivo
marcado por inicio de shock cardiogénico y fracaso
respiratorio que la paciente no habia presentado
anteriormente. Finalmente, la paciente sufre parada
cardiorrespiratoria en asistolia recuperada. Tras sufrir una
segunda parada cardiorrespiratoria, se decide el cese de las

paciente.

2. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La intoxicacion por setas, también llamado micetismo,
presenta una incidencia en Espafia de entre 5y 10 casos
por millén de habitantes/afio. El 80% de estas
intoxicaciones son colectivas y siguen un periodo estacional
viéndose incrementadas en el periodo que abarca desde
finales del mes de agosto hasta comienzos del mes de
diciembre.

En torno al 50% de los pacientes afectados no acuden al
médico. Del 50% restante que si lo hacen, generalmente la
mitad de ellos presentan un cuadro de gastroenteritis,un
40% presenta afectaciones graves por ingestion del hongo
Amanita phalloides y el 10% presenta procesos sin
gravedad.

Se conocen mas de 5000 especies de hongos y solo 50 son
téxicas estando entre los responsables de la mayoria de
muertes los géneros Amanita, Galerina y Lepiota;
responsables del sindrome ciclopeptidico, también conocido
como faloidiano o amanitico.

Las sustancias activas responsables de esta toxicidad se
denominan amatoxinas y son resistentes a la coccion y a la
desecacion. Estructuralmente son octopéptidos biciclicos
con facil absorcion por las células intestinales. A través de
la circulacion portal llegan al higado donde inhiben la ARN
polimerasa I, inhibiendo por tanto la traducciéon del ADN y
provocando la muerte celular. Ademas, las amatoxinas
favorecen la oxidacion celular y actian sinérgicamente con
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mediadores de la apoptosis como el factor de necrosis
tumoral.

Como se ha mencionado anteriormente, estas toxinas
acttan inhibiendo la traduccién del ADN siendo todas las
células nucleadas del organismo sensibles a ellas. Sin
embargo, las mas susceptibles son los hepatocitos y los
enterocitos.

La eliminacion de las amatoxinas se produce en su
mayoria, un 80% aproximadamente, por via renal. Entre un

7 y 10% de la toxina se elimina por via biliar y esta
circulacion enterohepatica va a mantener los niveles de
toxina circulante méas tiempo en el organismo.

Debido a la rapidez de afectacion hepatica, es necesario
realizar un diagnéstico precoz para iniciar el tratamiento
adecuado a la mayor brevedad posible. El diagnéstico de la
intoxicacion por amatoxinas se realiza complementando
una buena anamnesis con una correcta valoracién de las
manifestaciones clinicas y las pruebas de laboratorio.

EVOLUCION PERFIL HEMOSTASIA
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Figura 1. Evolucién de los valores analiticos de hemostasia. Elaboracién propia

EVOLUCION VALORES HEPATICOS
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Figura 2. Evolucion de los valores analiticos del perfil hepatico. Elaboracion propia.
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EVOLUCION AMONEMIA
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Figura 3. Evolucion de la amonemia. Elaboracién propia

Ademas, si se aportan las setas sospechosas, el examen
macroscopico de las caracteristicas estructurales puede
resultar de utilidad, aunque a veces es dificil diferenciar la
especie puesto que el proceso de manipulacion y coccidon
del producto puede modificar su estructura. En caso de
aportar setas sospechosas, existe una prueba
macroquimica rapida, aunque poco especifica, basada en
una reaccién producida entre las amatoxinas y la lignina del
papel de periédico en presencia de acido clorhidrico
produciendo una intensa coloracion azul.

Es posible determinar la presencia de amatoxina en liquidos
biologicos, sin embargo, la confirmacion del laboratorio de
la presencia de amatoxina no esta disponible en muchos
laboratorios hospitalarios y no es recomendable esperar a
la obtencidon de resultados para comenzar el tratamiento. El
espécimen de eleccion es la orina debido a la aparicion de
la toxina desde los 90 minutos tras la ingesta hasta cuatro
dias después. También se puede detectar la toxina en otras
muestras como sangre o aspirados gastricos. Entre los
métodos de deteccion encontramos técnicas moleculares
como PCR, HPLC-MS, ELISA o radioinmunoensayo.
Generalmente, el método mas adoptado es el ELISA debido
a la rapidez de obtencion de resultados, a la facilidad de la
técnica y a su alta sensibilidad y especificidad, del 100%
para alfa amanitina y del 90% delta amanitina.

No existe un antidoto especifico que antagonice el
mecanismo de accion de la toxina por lo que el tratamiento
esta basado en dos pilares fundamentales: el
mantenimiento del balance hidroelectrolitico y la
desintoxicacion del organismo, evitando la absorciéon y
promoviendo la eliminacién de la toxina.

Para el mantenimiento del balance hidroelectrolitico se
recomienda un buen aporte de fluidoterapia y no se
recomienda el uso de antidiarreicos ya que la diarrea

favorece la eliminacion de la toxina del tubo digestivo.

En cuanto a la desintoxicacion del organismo se
recomienda la colocacibn de una sonda nasogastrica,
preferiblemente nasoduodenal acompafiada de carbén
activado, forzar la diuresis con fluidoterapia y el uso de
métodos de depuracion renal (hemoperfusion, hemodialisis
y plasmaféresis).

Actualmente existen varias opciones de tratamiento con
mayor o menor respuesta entre las que se encuentran el
acido tidctico, la dexametasona,la cimetidina, la penicilina,
la sibilina, la N-acetilcisteina y amifostina entre otros. En la
actualidad son muchos los hospitales que toman como
referencia el tratamiento con penicilina y sibilina, pero los
estudios con el uso de sibilina y NAC, solos o asociados,
muestran un descenso de la mortalidad llamativo.

Como ultima opcion terapéutica se encuentra el trasplante
hepéatico. Es una opcién que hay que sopesar debido a que
en un tiempo temprano abocamos al paciente al riesgo
quirdrgico y en un tiempo tardio a la muerte. Hay que
decidir su realizacion entre las 36 y 48 horas postingesta
ayudandose de diferentes criterios clinicos y analiticos para
tomar la decision. Este trasplante puede ocurrir sin peligro
de toxicidad para el higado trasplantado cuando se realiza
una vez pasados como minimo cuatro dias después de la
ingestion.
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16- INTERACCION FARMACOCINETICA GRAVE POR
NIRMATRELVIR/RITONAVIR EN PACIENTE TRASPLANTADO

Autores: Jesus Cabanes Madrid, Sara Peral Garcia, Jon Sanchez Munarriz

Servicio de Bioquimica y Andlisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Palabras clave: Nirmatrelvir/Ritonavir tacrélimus, interaccién farmacolégica.

1. INTRODUCCION

Entre los tratamientos para la enfermedad de leve a
moderada de la COVID-19 destaca el Paxlovid®, un nuevo
medicamento oral sélido empleado tanto en adultos como
en nifios de a partir de 12 afios que hayan dado positivo en
un test de deteccion del virus y que presenten un alto riesgo
de progresion a enfermedad severa.

El tratamiento del Paxlovid® se basa en 300 mg de
nirmatrelvir (2 pastillas de 150 mg, de color rosa) con 100
mg de ritonavir (1 pastilla de 100 mg, de color blanco),
debiendo ingerir estas 3 pastillas a la vez por via oral, 2
veces al dia, durante 5 dias. Al estar el rifion implicado en
su eliminacidén, hay que tener en cuenta que para pacientes
con deterioro de la funcién renal la posologia del Paxlovid®
debe modificarse, disminuyendo la dosis de nirmatrelvir a la
mitad; y, en aquellos pacientes con deterioro severo, ya sea
renal y/o hepético, el uso de estos farmacos no esta
recomendado.

De estos dos farmacos, el que actia realmente contra el
virus es el nirmatrelvir. Su mecanismo de accion se basa en
la inhibicion de la proteasa principal del virus, lo que le
impide procesar sus precursores polipeptidicos, y como
consecuencia, llevar a cabo la replicacion viral.

En cuanto a la farmacocinética, una vez ingerida una dosis
(300mg/100mg de nirmatrelvir/ritonavir), el tiempo medio
para alcanzar la mayor concentracion del nirmatrelvir es de
3 horas, lo que refleja una rapida absorcion. Por otro lado,
diversos estudios han demostrado que el citocromo
CYP3A4, expresado principalmente en higado y en la
mucosa del intestino delgado (metabolismo de primer
paso), es el principal implicado en el metabolismo oxidativo
del nirmatrelvir. Sin embargo, con la formula del Paxlovid®,
el nirmatrelvir es sometido a un metabolismo minimo al ser
administrado junto al ritonavir, porque este es un fuerte
inhibidor del CYP3A4 (efecto “booster’). Como
consecuencia, se produce una mayor biodisponibilidad y
una mayor semivida plasmatica del farmaco (7-10 horas), lo
que justifica su dosificacion en 2 tomas al dia.

Como consecuencia de esta estrategia terapéutica aparece
una importante desventaja, mas alla de las complicaciones
intrinsecas asociadas al farmaco nirmatrelvir, como diarrea,
mialgia, hipertension, etc. Y es que, debido principalmente
al ritonavir y a la inhibicion del CYP3A4, el farmaco
Paxlovid® presenta importantes interacciones
medicamentosas. Por tanto, es importante evaluar el resto
de la medicacion actual y habitual del paciente antes de
prescribir este farmaco.

Por un lado, el Paxlovid® estd contraindicado con otros
farmacos que sean activadores de la enzima CYP3A, ya
que llevaria a una reduccién mas rapida de los niveles
plasmaticos de nirmatrelvir por aumento de su metabolismo
y, por tanto, una menor respuesta contra el virus. Pero, del
mismo modo, como el ritonavir inhibe al citocromo CYP3A4,
el Paxlovid® esta contraindicado con otros farmacos que
dependan principalmente de CYP3A para su metabolismo,
pues llevaria a un aumento de las concentraciones de estos
otros, lo que puede causar severas reacciones adversas.

Entre los medicamentos que presentan interacciones que
pueden llegar a ser mortales para el paciente se encuentra
el grupo de los farmacos inmunosupresores, puesto que
estos son principalmente metabolizados también por el
citocromo CYP3A4. Es por ello por lo que la terapia
simultdnea de nirmatrelvir/ritonavir y de inmunosupresores
requiere de especial estudio y seguimiento, pues debe de
evitarse la elevacion de los niveles de los Ultimos a
concentraciones toxicas.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 74 afios, diagnosticada de infeccion activa por
coronavirus, acude a Urgencias por presentar malestar
general acompafiado de mareo, nduseas y boca seca, con
tendencia a la hipotension arterial. Este hecho coincide con
que el dia anterior comenzé el tratamiento con Paxlovid®
por indicacion de su médico, llegando a tomar dos dosis de
este farmaco. Si bien en el momento que acude a
Urgencias no presenta fiebre ni sensacion disneica, la
paciente refiere principalmente temblor y malestar digestivo.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Factores de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial,
dislipidemia e hiperuricemia.

- Céancer de cérvix intervenido mediante conizacion.

- Insuficiencia renal crénica secundaria a poliquistosis
renal que la llevd a iniciar programa de didlisis.

- Hiperparatiroidismo y anemia, ambas secundarias a la
insuficiencia renal.

- Trasplante renal de donante fallecida, con buena
evolucion y recuperacion inmediata de la funcién renal.
Inmunosupresién al momento del ingreso con
corticoesteroides, Advagraf® (tacrolimus) y Myfortic®
(acido micofendlico).
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2.3 Antecedentes familiares:
La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

En la dltima revision de la paciente en la consulta de
Nefrologia debido a su trasplante renal, se objetivé carga
viral de CMV positiva, por lo que se le aument6 la dosis de
Advagraf® y se inicié Valcyte® (valganciclovir).

Una semana mas tarde, la paciente fue diagnosticada de
infeccion por coronavirus tras haberle solicitado la prueba
por clinica de fiebre, debilidad generalizada, rinorrea y dolor
de garganta, junto con pico febril de hasta 38°C. Por
indicacion de su médico se inici6 el tratamiento con
Paxlovid®.

Tras haber tomado 2 dosis de nirmatrelvir/ritonavir, la
paciente refiere empeoramiento generalizado: comenzd a
manifestar nauseas, boca seca e hipotension, con una
tension arterial 110/60 sintomatica refiriendo mareo y
temblor distal. Sin embargo, no refiere empeoramiento de
sintomas respiratorios en relacion con la infeccién por
COVID. Ademas, refiere haber tomado el resto de su
medicacion habitual.

2.5 Exploracién fisica:

A su llegada a Urgencias la paciente estaba consciente y
orientada. Se le tomaron sus constantes vitales entre las
gue destaca:

Temperatura: 35.9°C.
Tension sistolica: 100 mm Hg.
Tension diastdlica: 58 mm Hg.

Frecuencia cardiaca: 117 latidos/min.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se enviaron muestras al laboratorio para la medicion de
parametros de bioquimica, coagulacién y hemograma.
Entre los resultados obtenidos, los de mayor relevancia
fueron:

- Creatinina: 1.68 mg/dL (la creatinina basal de la
paciente es de 1.2 mg/dL)

- Niveles de tacr6limus: 65 ng/mL (se consideran valores
criticos niveles superiores a 25 ng/mL).

Como se pude observar, en su control analitico en
Urgencias destacan niveles supraterapéuticos de
tacrélimus, junto con un ligero deterioro de la funcién renal.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Los resultados relevantes arrojados en las pruebas de
laboratorio quedan reflejados en la Tabla 1.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

La deteccion en la analitica de Urgencias de niveles toxicos
del inmunosupresor anticalcineurinico  permitio el
diagndstico de neurotoxicidad por intoxicacion por FK 506 o
tacrdlimus, a causa de la posible interaccion con el farmaco
ritonavir, incluido en el tratamiento para la infeccion por
COVID-19.

Como consecuencia, también se produjo un fracaso renal
agudo. Como se puede apreciar en la Tabla 1, el aumento
de la urea, asi como la disminucién del filtrado glomerular,
acompafian al aumento de la creatinina como consecuencia
del fracaso renal. Por otro lado, la Proteina C Reactiva se
encuentra elevada principalmente por el contexto de la
infeccion.

Parametro Resultado Intervalo de referencia
Creatinina (mg/dL) 1,68 0,70-1,20 (La creatinina basal de la paciente es de 1,2)
Filtrado Glomerular (CKD-EPI) 30 mL/min/1,73m? >90 mL/min/1,73m?
Urea (mg/dL) 93 15-71
Proteina C Reactiva (mg/dL) 3,61 <0,05
rardimas g ST et
Troponina T hs (ng/L) 27,7 <14
CK (UIL) 97 34-145
Proteinas totales (g/dL) 7,2 6,4-8,3
AlbUdmina (g/dL) 4,1 3,5-5,0
ALT (U/L) 24 5-34
Gamma-GT (U/L) 19 5-36

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio solicitadas para el estudio de la paciente. Elaboracién propia.
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6. EVOLUCION

La paciente estuvo 3 dias en observaciéon, con
sueroterapia y suspension de la administracion de
tacrélimus durante el tiempo de tratamiento con
nirmatrelvir/ritonavir. Se llevd a cabo una monitorizacion
diaria de los niveles de inmunosupresor en sangre, a la vez
gue se realizd6 un seguimiento de la recuperacion de la
funcién renal, reflejado con los niveles de creatinina,
ambos mostrados en la Tabla 2. La clinica neurolégica fue
mejorando progresivamente y se redujo significativamente
el temblor y el mareo.

Una vez resuelto el cuadro de intoxicacién grave, y ya
finalizada la terapia con nirmatrelvir/ritonavir, se decidi6 dar
de alta a la paciente y se reintrodujo el tacrélimus a su
dosis habitual debido a que ésta presentaba
concentraciones en rango terapéutico.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Existen estudios que han demostrado que el ritonavir actia
como un ligando que encaja a la perfeccién en el sitio
activo de CYP3AA4, uniéndose a él de forma irreversible, lo
que lleva a una disminucién de la actividad de este
citocromo. Asi, esta actividad enzimética ya solo puede
restaurarse mediante sintesis de mas proteina. Es por esta
razén por la que el medicamento Paxlovid® interacciona
con farmacos inmunosupresores como el tacrélimus o la
ciclosporina, puesto que todos ellos son metabolizados por
CYP3A. Como consecuencia, tanto los niveles en sangre
como su tiempo de vida media se pueden llegar a ver muy
incrementados.

En pacientes que han sido trasplantados, las
concentraciones de los farmacos inmunosupresores deben
intentar mantenerse siempre en un rango de
concentraciones determinado, el cual dependerd de
distintos factores como el riesgo inmunoldgico, el tiempo
transcurrido  desde el trasplante, el tratamiento
concomitante con otros inmunosupresores.

La introduccion de los inmunosupresores ha supuesto una
revolucion en el manejo del paciente trasplantado,
considerandose piedra angular en la disminucion de los
rechazos agudos en las Ultimas décadas. Ahora bien, la
administracion de estos farmacos constituye un arma de

doble filo y lleva consigo un riesgo permanente. Por un
lado, la infradosificacion aumenta la probabilidad de
rechazo del trasplante. Por el otro lado, la
sobredosificacion lleva a una inmunosupresién excesiva,
con las infecciones oportunistas, enfermedades malignas u
otros efectos adversos que eso conlleva.

Por todo ello, la monitorizacién de los niveles de farmacos
es imprescindible para poder ajustar de forma correcta su
dosis y evitar la toxicidad farmacolégica, sobre todo
cuando el paciente esta en tratamiento con otros farmacos
con los que puede interaccionar y ver alterado su
metabolismo.

Se han realizado estudios para analizar cual seria la mejor
opcion a la hora de dosificar el tacrélimus durante el
transcurso del tratamiento del Paxlovid® en una infeccion
por SARS-CoV-2. Para la mayoria de los pacientes, la
mejor opcion seria dejar de tomar tacrélimus 12 horas
antes de comenzar el tratamiento del Paxlovid®. Hay que
tener en cuenta que, durante la infecciéon, una ligera
reduccion en la toma de inmunosupresores puede
favorecer la eliminacion del virus.

Sin embargo, esto es una opcién algo arriesgada para
pacientes que son de alto riesgo inmunolégico, es decir,
que han sido trasplantados recientemente o que presentan
un mayor riesgo de rechazo. En estos casos, se debe
administrar una pequefia dosis de tacrolimus en el dia 1 de
tratamiento con nirmatrelvir/ritonavir. Esta estrategia
terapéutica consigue mantener una considerable
concentracion del inmunosupresor durante los siguientes 5
dias. Ademas, es importante considerar que la dosis de
ritonavir aumentara su concentracion y su vida media.

Respecto al propio CYP3A, existen estudios que indican
que tarda aproximadamente 3 dias en volver a sus niveles
iniciales (sintesis de novo). Por tanto, pasados unos 7 u 8
dias de la infeccion, el farmaco tacrélimus puede ser
reintroducido con la misma dosis que se administraba al
paciente antes de la terapia antiviral.

El caso aqui presentado pone de manifiesto la importancia
de la monitorizacion de farmacos en la nueva era de la
medicina personalizada, como herramienta (til y necesaria
para realizar el seguimiento a los pacientes trasplantados y
que permite ajustar la dosis de forma individualizada
atendiendo a diversos factores, entre los que se encuentra

Fecha Tacrolimus (ng/mL) Creatinina (mg/dL)
Anterior consulta 4.6 1,21
Al ingreso 65,2 1,68
Dia +1 33,2 1,34
Dia +2 19,3 1,03
Dia +3 10,5 1,17
Consulta de revisiéon 6,5 1,27

Tabla 2. Niveles de tacrélimus y creatinina antes, durante y después del episodio de intoxicacion farmacoldgica.
Elaboracién propia.
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la interaccién con otros farmacos.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son un
conjunto de procesos inflamatorios crénicos que afectan al
tracto digestivo y que engloban, principalmente, a la
enfermedad de Crohn y a la colitis ulcerosa. En el primero
de los casos, la inflamacién de la mucosa se extiende por el
conjunto del tracto gastrointestinal, mientras que, en el
segundo, se limita al colon y recto.!

De las dos Ell principales, la colitis ulcerosa (CU) es la
forma mas comun en el mundo, registrandose anualmente
entre 9 a 20 casos por cada 100.000 habitantes. Esta fue
descrita por primera vez en 1859 y, aunque se relaciona
con desregulacion de la respuesta inmunitaria, alteracion de
la microbiota intestinal, susceptibilidad genética o factores
ambientales, su patogénesis exacta es aln desconocida en
la actualidad.?3

La principal manifestacion clinica de la CU es la diarrea
sanguinolenta, que puede ir o no acompafiada de dolor
abdominal, tenesmo, malestar general, pérdida de peso y
fiebre, entre otros. Esta combinacion de sintomas apoyado
en hallazgos encontrados en endoscopia, biopsia y examen
de heces negativo por causas infecciosas permiten el
diagnostico de la patologia. Otras pruebas de relevancia
incluirian la elevacion de marcadores inflamatorios tales
como proteina C reactiva (PCR), especialmente en un brote
agudo. Una vez realizado el diagnostico, sistemas de
clasificacion como el de Montreal permiten conocer el
alcance y la gravedad de la enfermedad. Este sistema
clasifica la CU en los siguientes tipos: 123

— Leve: hasta 4 deposiciones con sangre por dia, con
pulso, temperatura, concentracion de hemoglobina y
velocidad de sedimentacion globular (VSG) normal.

— Moderada: entre 4 y 6 deposiciones con sangre por
dia, sin signos de compromiso sistémico.

— Grave: mas de 6 deposiciones con sangre al dia, con
signos de compromiso sistémico (temperatura >37,5°C,
frecuencia cardiaca >90/min, hemoglobina <10,5 g/dL o
VSG >30 mm/h).

En pacientes pediatricos, la colitis ulcerosa parece
manifestarse de manera mas agresiva, con sintomas de
moderados a graves que requieren una intensificacion de
las terapias médicas y quirlrgicas. Asi, mientras que en
adultos la afectacion suele restringirse al érea
rectosigmoidea del colon, en el 80% de los pacientes
pediatricos el conjunto del colon se encuentra afectado
(pancolitis).*

El tratamiento de la colitis ulcerosa pediatrica tiene como
objetivo inducir y mantener la remision de la enfermedad, a
la vez que prevenir el desarrollo de cancer, mejorar la
calidad de vida y facilitar un desarrollo y crecimiento
normales de los pacientes. En sus formas leve o moderada,
la CU tiene como primera linea de tratamiento
recomendada el &cido 5-aminosalicilico (5-ASA), mientras
gue para los casos graves es preciso suministrar
corticosteroides sistémicos. Sin embargo, hasta el 20% de
los pacientes con CU grave presenta resistencia al
tratamiento con corticoides. En estos casos de
corticorresistencia, se contempla recogido en la bibliografia
la terapia farmacologica con inhibidores de la calcineurina o
agentes anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF-o) para la
induccion y mantenimiento de la remisién de la enfermedad
moderada a grave.*

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Paciente de 3 afios y 7 meses que ingresa a cargo del
Servicio de Medicina Digestiva Pediatrica por reaparicion,
desde hace 7-10 dias, de deposiciones con sangre (3-4/dia)
asociadas a fiebre, hiporexia, irritabilidad y afectacion del
estado general, en el contexto de colitis ulcerosa.

2.2 Antecedentes personales:

La paciente fue diagnosticada en junio de 2022 de
enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerosa
(pancolitis) sin signos de inmunodeficiencia y/o enfermedad
monogénica. Desde entonces, ha seguido las siguientes
lineas terapéuticas:

— Primera linea de tratamiento: Corticoesteroides
sistémicos (metilprednisolona) y mesalazina, de
acuerdo a su estadiaje de colitis ulcerosa grave
(clasificacion de Montreal). A pesar de una respuesta
inicial favorable, la paciente evoluciona presentando
diarrea sanguinolenta y anemizacion.

— Segunda linea de tratamiento: Infliximab, anticuerpo
bioldgico monoclonal con potente accion
antiinflamatoria. Se administr6 una dosis cada 4
semanas con reduccién progresiva de corticoides
orales, tras resistencia al tratamiento con los mismos y
objetivarse inflamacion grave mediante
rectosigmoidoscopia. La paciente padece recaidas
clinicas de intensidad variable, con mejoria rapida tras
la infusion del agente bioldgico infliximab, siempre
administrado en niveles infraterapéuticos.
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2.3 Antecedentes familiares:
La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

En el momento actual, la paciente acude por persistencia
de deposiciones liquidas explosivas sanguinolentas. Debido
a las caracteristicas de colitis con Ulceras profundas en
colonoscopia, comportamiento  corticorresistente  sin
respuesta a tiopurinas ni a infliximab intensificando dosis y
frecuencia, se aprueba desde la Direccion Médica del
hospital el uso compasivo de vedolizumab, junto con
tacrolimus oral iniciado previamente.

El tratamiento con el anticuerpo monoclonal vedolizumab
esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa
en pacientes adultos que hayan tenido una respuesta
inadecuada, presenten pérdida de respuesta 0 sean
intolerantes al tratamiento convencional.®

Por su parte, tacrélimus es un macrolido con actividad
inmunosupresora que tiene como indicaciones terapéuticas
la profilaxis del rechazo de trasplante en receptores de
aloinjertos de rifién, higado y corazén y para el tratamiento
en caso de rechazo y resistencia a otros tratamientos con
medicamentos inmunosupresores. También se recoge en
la bibliografia, aunque no esté indicado en su ficha técnica,
el empleo de tacrélimus en patologias inflamatorias
intestinales corticorresistentes, como el caso en estudio.®

Tras unos dias con esta nueva linea terapéutica, se
observa una mejora del estado general y desaparicion de la
fiebre, aunque aln las deposiciones contienen restos
hematicos. Se procede a dar el alta a la paciente tras
optimizar dosis de tacrélimus e iniciar dosis de induccién de
vedolizumab.

2.5 Exploracion fisica:

A su llegada el dia del ingreso, la paciente se muestra
hidratada y perfundida a la exploracion fisica, con abdomen
blando, depresible, no distendido ni doloroso, ni megalias. A
la inspeccion anal se observa minimo colgajo cutaneo.

En cuanto a la talla, peso e IMC, se registran medidas que
se alejan una desviacion estandar (-1 DE) con respecto a
las recomendaciones de la OMS.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Desde el inicio de la tercera linea de tratamiento con
tacrélimus el 17 de enero, los niveles en valle del farmaco
en la paciente se mantienen estables (4,4 — 5,2 ng/mL) con
valores conservados de creatinina (0,31-0,47 mg/dL). Sin
embargo, el 06 febrero se registran unos niveles de
tacrélimus en rango critico (31,7 ng/mL), acompafiados de
un significativo incremento de creatinina plasmatica (1,68
mg/dL), de modo que se comunican rapidamente al médico
facultativo responsable.

El intervalo de referencia de creatinina en suero/plasma
para un paciente adulto se encuentra entre 0,50-0,90 mg/dL
y 0,70-1,20 mg/dL para género femenino y masculino,
respectivamente. La creatinina, al ser un producto de
degradacion de la creatina fosfato muscular es dependiente
de la masa muscular. Esto hace que sus niveles sean
inferiores en la poblacién pediatrica, siendo el intervalo de
referencia para una edad comprendida entre 3 a 5 afios de
0,31-0,47 mg/dL.” Esto hace que los valores registrados
para la paciente pudieran no ser llamativos en la edad
adulta, pero si a resaltar en un paciente pediatrico.

Bioquimica: Glucosa: 94 mg/dL [60-100]; Creatinina: 1,68
mg/dL [0,31-0,47]; Sodio: 134 mEqg/L [136-145]; Potasio:
6,72 mEg/L [3,50-5,10]; Cloruro: 99 mEg/L [98-107];
Proteinas totales: 7,9 g/dL [6,0-8,0]; Albumina: 3,4 g/dL
[3,8-5,4]; Calcio: 9,1 mg/dL [8,8-10,8]; ALT (GPT): 7 U/L [5-
39]; Gamma-GT: 15 U/L [5-23]; Fosfatasa alcalina: 150 U/L
[40-281]; Bilirrubina: 0,2 mg/dL [0,2-1,0]; Proteina C
Reactiva: 1,46 mg/dL [0,10-0,50].

Unidad de Monitorizacion de Farmacos: Tacrélimus (LC-
MS/MS*): 31,7 ng/mL; Dosis/Intervalo: 2,4 mg cada 12
horas; Momento de extraccion: Valle. *LC-MS/MS:
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (técnica
de referencia).

Hemograma: Hematies 3,89 xmill/luL  [3,90-5,30];
Hemoglobina. 10,5 g/dL [11.0-14,0]; Hematocrito: 33,5 %
[34,0-40,0]; VCM: 86,0 fl [75,0-87,0]; HCM: 27,0 pg [24,0-
30,0]; CHCM: 31,4 g/dL [31,0-37,0]; RDW: 14,7 % [11,9-
15,6]; Plaquetas: 998 x 1000/uL [200-450]; VPM: 6,0 fl [7,5-
11,8]; Leucocitos: 18,7 x1000/uL [5,0-15,0]; Neutrofilos:
10,8 x1000/uL [1,5-8,0]; Neutrdfilos %: 57,6; Linfocitos: 6,5
x 1000/uL [2,4-9,0]; Linfocitos %: 34,7; Monocitos: 1,2 x
1000/uL [0,2-1,0]; Monocitos %: 6,2; Eosindfilos 0,3 x
1000/uL [0,1-1,0]; Eosindfilos %: 1,4; Basdfilos 0,0 x
1000/uL [0,0-0,1]; Basofilos %: 0,1.

4. DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

Los padres de la paciente, ahora en domicilio, son
notificados de los niveles criticos de tacrélimus (31,7 ng/mL)
y su consecuente toxicidad renal (creatinina 1,6 mg/dL) con
la indicacion de interrumpir la administracion del
inmunosupresor temporalmente, asi como de incrementar
abundantemente la hidratacién oral.

En los sucesivos controles de la monitorizaciéon del farmaco,
recogidos en la Tabla 1, se evidencia una regulacién de los
niveles de tacrélimus, asi como una conservacion de la
funcién renal. Tras la normalizacién de los niveles 48h mas
tarde a la intoxicacion, se procede a reanudar el
tratamiento.

En el momento actual, la paciente se encuentra afebril, con
mejoria de la ingesta y del estado general. En cuanto a las
manifestaciones clinicas propias de su patologia, presenta

Fecha 12/01 17/01 20/01 25/01 30/01 06/02 07/02 08/02 13/02 20/02
Tacr6limus (ng/mL) 4,9 5,0 4,4 5,2 31,7 15,9 4,6 9,1 7,1
Creatinina (mg/dL) 0,23 0,30 0,27 0,27 0,37 1,68 0,77 0,38 0,30 0,39

Tabla 1. Monitorizacién de los niveles de Tacrélimus. Elaboracion propia.
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deposiciones (3-4/dia), pastosas y sin sangre ni moco
evidente. Como consecuencia a su respuesta favorable, por
el momento continla en tratamiento con vedolizumab-
tacrélimus.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Tacrélimus, también conocido como FK506, es un
macrélido con un anillo de lactona, que debido a su
actividad inmunosupresora es empleado como principal
tratamiento profilactico del rechazo de érganos en el 90%
de los ftrasplantes. Ademas, su eficacia reduciendo la
activacion del sistema inmunitario también lo convierte en
adecuado candidato en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, artritis

reumatoide, psoriasis o lupus, a pesar de no quedar
recogido explicitamente en su ficha técnica.
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Figura 1. Mecanismo de accién del Tacrélimus. Tomado
de: Biddle et al, 2019.

En funcién de su mecanismo de accion, tacrélimus se
clasifica como inhibidor de la activacién de células T por
actuacion sobre la calcineurina. Los inhibidores de la
calcineurina  se unen a proteinas intracelulares
denominadas inmunofilinas, proteinas de unién a tacrélimus
o FKBP-12, concretamente para este farmaco. Este
complejo tacrélimus-inmunofilina se une a la calcineurina
blogueando su actividad fosfatasa y, consecuentemente,
evitando que los factores de transcripcion que debia
desfosforilar accedan al nlcleo. Como consecuencia, se
inhibe la trascripcion de la sintesis de citocinas e interferén
y, por consiguiente, se produce una inhibicion de la
activacion y proliferacién de las células T. Esta inhibicion
conlleva al bloqueo de la sintesis de una serie de
interleucinas, como la IL-2 e IL-4, interferon gamma y factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a). 8° Figura 1.

Los inhibidores de la -calcineurina son compuestos
liposolubles de compleja farmacocinética y elevada
variabilidad intra e interindividual. La administracién de los
mismos puede realizarse por via oral o intravenosa,
presentando una biodisponibilidad reducida (20-25%). En el
caso de administraciéon oral, tacrélimus se absorbe
fundamentalmente en duodeno y yeyuno. Una vez alcanza

el intestino, es sustrato de la glicoproteina P, una proteina
transportadora de membrana que regula su paso desde los
enterocitos hasta el espacio extracelular en un proceso
dependiente de ATP. Una vez en el torrente sanguineo, el
inmunosupresor sera distribuido en un 60% por unién a los
eritrocitos (40% restante unido a albumina) hasta alcanzar
el higado donde es desmetilado e hidroxilado por las
isoformas 3A4 y 3A5 del citocromo P450. El tiempo de
semivida de su principal metabolito, el 13-O-
demetiltacrolimus es variable y se elimina en un 90% por
via biliar, siendo la eliminacién renal inferior al 1%.8

Los polimorfismos genéticos para estas isoformas del
citocromo P450, asi como para la glicoproteina P,
contribuyen a esta variabilidad interindividual en la
farmacocinética de tacrélimus, que también puede verse
afectada por factores exdgenos tales como el periodo de
ayuno, la presencia de alimentos ricos en grasas en la
dieta, la diarrea, o las interacciones farmacolégicas en
pacientes polimedicados.'®

La intoxicacién por tacrélimus tiene lugar cuando se
alcanzan en plasma niveles superiores a los 30 ng/mL,
aunque para pacientes pediatricos se ha registrado
nefrotoxicidad y neurotoxicidad para niveles medios de 11,7
y 15,1 ng/mL de tacrélimus, respectivamente. Este suceso,
de naturaleza infrecuente, requiere de una atencion médica
inmediata y puede tener como consecuencia efectos
adversos graves. La causa de ello suele encontrarse en la
interaccion de tacrélimus con otros farmacos o en episodios
diarreicos, principalmente. En este ultimo caso, los niveles
sanguineos de tacrolimus pueden cambiar
significativamente. De ahi que se recomiende una
monitorizacion estrecha de sus niveles.!1?

En el caso descrito, la paciente presenté una elevacion de
los niveles sanguineos de tacrolimus debido a una crisis
diarreica. EI mecanismo por el cual un cuadro diarreico
puede alterar la farmacocinética habitual puede ser
multifactorial. En primer lugar, en esta situacion fisiolégica,
los enterocitos se encuentran dafiados a consecuencia de
la inflamacion intestinal. Esto podria reducir la actividad
enzimatica de los sistemas que participan de su
metabolismo (glicoproteina P y CYP3A) Y,
consecuentemente, elevar sus niveles plasmaticos. En
segundo lugar, el menor tiempo de transito en el intestino
debido a la diarrea, ocasionaria una mayor cantidad del
farmaco que alcanza el colon, donde una menor actividad
metabdlica de CYP3A podria resultar en una mayor
absorcion. Otras explicaciones adicionales asociadas al
cuadro clinico recogidas en la bibliografia incluyen la
hemoconcentracion, el metabolismo hepéatico reducido y el
ayuno.’?

Ante una intoxicacién por tacrdlimus la principal y mas
inmediata respuesta es la interrupcién de la medicacion, asi
como el tratamiento de los sintomas desarrollados. No
existe un antidoto especifico para este farmaco y, por su
elevado peso molecular, baja solubilidad y alta afinidad por
las proteinas plasmaticas y hematies, no es facilimente
dializable. Queda recogido, sin embargo, en varias
publicaciones el empleo de farmacos inductores del
CYP3A4, que aumenten el metabolismo del tacrélimus y
reduzcan asi los niveles plasmaticos; o bien que regulen la
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actividad de la glicoproteina P.6:1

En la préactica clinica, la monitorizacion terapéutica de
farmacos (TDM) es obligatoria para aquellos farmacos
inmunosupresores gue presenten un margen terapéutico
estrecho y una elevada variabilidad farmacocinética intra e
interindividual. En esta paciente serd necesario monitorizar
el farmaco de manera regular continuada y de forma
extraordinaria ante nuevos cuadros diarreicos a fin de evitar
un nuevo episodio de toxicidad.®
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Autores: Monica Pascual Ramirez de Arellano, Fernando Calvo Boyero.

Servicio de Bioquimica y Andlisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Palabras clave: Digoxina, Taquicardia supraventricular fetal.

1. INTRODUCCION

Las arritmias fetales se definen como cualquier alteracion del
ritmo cardiaco no asociado a una contraccion uterina o
cualquier ritmo inferior a 100 latidos por minuto (Ipm) o
superior a 160 Ipm. Son diagnosticadas en 1-2 de cada 100
gestaciones. La mayoria son detectadas durante el tercer
trimestre de gestacion y en el 90% de los casos no
presentan repercusion clinica alguna al ser resultado de
extrasistoles debidas a la inmadurez auricular. No obstante,
deben ser adecuadamente valorables por la potencial
morbilidad y mortalidad fetal o neonatal que conllevan
algunas de ellas.

El riesgo de esta patologia radica en aquellas situaciones en
las que la taquicardia se mantiene en el tiempo, de forma
que puede producirse una disfuncion miocéardica en el feto
que origine insuficiencia  cardiaca congestiva Yy
secundariamente hidrops no-inmune, polihidramnios y
edema placentario, con posible resultado final de muerte
fetal.

Su evaluaciéon se debe basar en la ecocardiografia, con la
gue se puede valorar tanto las caracteristicas del ritmo fetal
y la asociacion a anomalias estructurales cardiacas como su
repercusion hemodinamica.

Una de las arritmias prenatales mas frecuente es la
taquicardia fetal, definida como un ritmo ventricular mayor de
180 Ipm.

Los tipos mas frecuentes de taquicardia fetal son:
- Taquicardia supraventricular

- Flutter auricular

- Fibrilacion auricular

- Taquicardia ventricular

- Taquicardia sinusal

De entre ellas, la taquicardia mas frecuente es la taquicardia
supraventricular, representando entre el 64-80%. Se
caracteriza por una frecuencia acelerada entre 200-300 Ipm
cuya sefial eléctrica se origina en el ndédulo
auriculoventricular. Figura 1.

El tratamiento que se suele emplear en estas situaciones es
la administracion de agentes antiarritmicos. Los
medicamentos mas usados para el tratamiento de esta
arritmia en los fetos son digoxina, flecainida, sotalol y
amiodarona.

La digoxina es el farmaco empleado por excelencia en estos
casos. Las principales diferencias con el resto son los
efectos secundarios producidos y su mayor capacidad para
atravesar la placenta.

Existen numerosos estudios que confirman que el

Figura 1. Nodulo auriculoventricular donde se generan
las taquicardias supraventriculares. Tomado de:
Almendral J et al, 2012.

tratamiento combinado de digoxina y flecainida es el que
obtendria mejores resultados y un control mas adecuado de
la taquicardia fetal.

La digoxina es un farmaco que se utiliza desde hace mas de
200 afos, desde su descumbrimiento en 1785 por William
Whitering, extrayéndola de una planta muy comdn, la
dedalera (Digitalis purpurea). Ha sido durante varios afios el
tratamiento clave para la insuficiencia cardiaca. Figura 2.

Se trata de un glucésido digitdlico que actia inhibiendo
reversiblemente la ATPasa de sodio y potasio con efecto
inotrépico positivo.

El bloqueo de la ATPasa Na*/K* produce un incremento
intracelular de sodio, y una reduccion de la concentracion
intracelular de potasio. El aumento de la concentracion de
sodio activa a su vez la bomba Na*/Ca?*, lo que incrementa la
entrada de calcio quedando disponible para la contraccién de
las proteinas aumentando asi la contractilidad cardiaca.

Presenta una buena biodisponibilidad oral. Su eliminacién se
realiza en un 75-80% por via renal de forma inalterada.

Uno de los grandes inconvenientes de este farmaco es que
los sintomas de toxicidad que presenta suelen ser muy
similares a las arritmias cardiacas contra las cuales
precisamente se habia recetado el farmaco. Ademas, posee
un estrecho margen terapéutico, lo que hace que la
intoxicacion en terapias cronicas sea frecuente.

Las concentraciones séricas o plasmaticas de digoxina de
0.9-2.0 ng/mL se consideran generalmente terapéuticas. Los
sintomas de toxicidad aparecen en los seres humanos con
concentraciones superiores a los 2.0 ng/mL. Asi, segln la
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“Directiva del Grupo de Trabajo para el diagndéstico y
tratamiento de las ICC de la Sociedad Europea de
Cardiologia de 2008” se recomienda fijar el intervalo de
concentracion terapéutica para la digoxina entre 0.6-1.2
ng/mL.

Ademas, hay que tener en cuenta, como en la mayoria de
los farmacos, que la respuesta de la digoxina varia
individualmente de paciente a paciente.

En nuestro laboratorio, la determinacion de digoxina en
suero o plasma se lleva a cabo mediante inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia “ECLIA” en un analizador Cobas
e.

Algunas consideraciones importantes para tener en cuenta
sobre el test empleado en nuestro laboratorio son:

- No se ve afectado por ictericia, hemdlisis ni lipemia.

- En pacientes con tratamiento de altas dosis de biotina
(>5 mg/dia) no recoger la muestra antes de que hayan
trascurrido, como minimo, 8 horas tras la Ultima
administracion.

- La espironolactona produce resultados de digoxina
falsamente elevados cuando los niveles del farmaco
superan los 15 mg/L.

- La uzara, nabumetona, hidrocortisona pentoxifilina y
canrenona también han sido identificados como
causantes de valores elevados falsos de digoxina.

- Se han encontrado sustancias con inmunorreactividad
similar a la digoxina en la sangre de pacientes con
insuficiencia renal, insuficiencia hepética y en mujeres
gue se encuentran en el tercer trimestre de embarazo.

Digoxina

Figura 2. Estructura quimica de la digoxina. Tomado de:
quimicafacil.net

Dependiendo de la condicidn fetal y la edad gestacional en la
gue nos encontremos, podemos seguir dos posibles
opciones: esperar a que finalice la gestacién, controlando en
todo momento la evolucién tanto del feto como de la madre,
y posteriormente aplicar un tratamiento al neonato, o, por el
contrario, optar por la terapia fetal. Esta Ultima se puede
realizar por dos vias; mediante terapia fetal intraitero a
través de la administracion materna de las drogas
(trasplacentarea) o bien a través de la inyeccion directa en el
feto.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 34 afios gestante de 24+3 semanas que acude a
Urgencias por episodios de fiebre de hasta 38.3 °C de dos
dias de evolucion y cefalea. Refiere malestar general y tos
desde hace 1 semana. Ademas, informa de disminucién en la
percepcién de movimientos fetales desde hace 2 dias.

A su llegada se le realiza una exploracién fisica y una
exploracion obstétrico-ginecolégica.

En el estudio ecocardiografico de la gestante que se le
realiza, observan una taquiarritmia mantenida a 277 Ipm con
intervalo de contraccién auricular-ventricular (AV) menor que
el intervalo de contraccién ventricular-auricular (VA) (0.024 s
< 0.0184 s). Ademas, existe una insuficiencia de las valvulas
trictspide.

En el feto se observa un deterioro considerable de su
bienestar, observandose un edema subcutaneo de 8-10 mm a
nivel cefélico y del tronco, y una cuantiosa cantidad de ascitis
a nivel de la insercién umbilical. Se encuentra en situacién de
hidrops.

La analitica sanguinea de la madre no muestra alteraciones
relevantes.

Con todo esto, el diagnostico principal es taquicardia
supraventricular fetal. Se consulté el caso con cardiologia
infantil y se propuso comenzar tratamiento con digoxina.

La finalizacion de la gestacibn no se plantea en este
momento, puesto que la extraccion fetal en esta edad
gestacional y con la situacion de hidrops en la que se
encuentra, supone reducir de forma muy considerable las
posibilidades de supervivencia con respecto a mantener el
tratamiento antiarritmico intradtero.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales destacan:
- Claustrofobia.
- Obesidad.

- Se le realiz6 una anexectomia izquierda por quiste
anexial.

- No presenta habitos toxicos ni alergias conocidas.
2.3 Antecedentes familiares:

- Madre con cancer de colon.

- Abuelo paterno con cancer de pancreas.

- Tio paterno con cancer de testiculo.

3. EVOLUCION

En el caso de nuestra paciente, en la que el feto todavia no
habia conseguido la madurez fetal en ese momento, la
primera opcién de tratamiento que se planted fue la terapia
transplacentaria con digoxina.

Normalmente es necesario usar dosis mas altas de digoxina
en mujeres embarazadas, debido a los incrementos en el
volumen de sangre y las tasas de filtracion glomerular
asociadas con el embarazo.

96



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

Una vez comenzada la administracion, se someti6 a la
paciente a un riguroso control analitico de los niveles de
digoxina en sangre. La dosis materna se va reevaluando de
acuerdo con la respuesta fetal, con una estrecha vigilancia.
Tabla 1.

Fecha Dosis diaria Digoxina
(ng/mL)

4/01/23 0.5 g/6h 1.4
5/01/23 0.5 g/12h 3.1
6/01/23 (8:00) 0.5 g/12h 2.1
6/01/23 (11:00) 0.5 g/12h 3.2
7/01/23 0.5 g/12h 2.6
8/01/23 0.5 g/12h 25
9/01/23 0.5 g/12h 2.7
10/01/23 0.5 g/12h 2.7
11/01/23 0.5 g/12h 3.1
12/01/23 0.5 g/12h 4.3
13/01/23 (00:36) | No se administra 4.2
13/01/23 (6:31) No se administra 4.3
13/01/23 (13:38) | No se administra 3.4
14/01/23 0.25 g/8h 3.7
15/01/23 (8:28) 0.25 g/8h 4.0
15/01/23 (15:19) 0.25 g/8h 2.8
16/01/23 0.25 g/8h 4.5
16/01/23 0.25 g/8h 4.8
17/01/23 0.2 5g/8h 4.0
19/01/23 No se administra 3.1
23/01/23 En domicilio 2.5
25/01/23 En domicilio 2.2
1/02/23 En domicilio 18

Tabla 1. Resultados obtenidos de las concentraciones de
digoxina en nuestra paciente. Elaboracion propia.

Antes de cualquier tratamiento con un agente antiarritmico
se debe realizar un electrocardiograma (ECG) materno.

Tras reunirse con el equipo de Cardiologia Infantil, se
acuerda comenzar con una dosis inicial de digoxina de 0.5
mg cada 6 horas via oral para pasar posteriormente a dosis
de mantenimiento de 0.5 mg cada 12 horas.

Desde el primer momento, se combiné el tratamiento de
digoxina con flecaidina. Su dosis de mantenimiento fue 100
mg cada 8 horas.

Destacaron los valores tan altos de digoxina sin conseguir
estabilizarlos con el paso de los dias, por ello se retrasa el
incremento de la dosis.

El dia 12/01/23 alcanza un valor extremadamente alto (4.3
ng/mL), por lo que al dia siguiente no se le administra el

farmaco. El dia 14/01/2023 la paciente presenta vomitos
sanguinolentos por lo que se decide trasladar a reanimacion
de maternidad para un mejor control y ajuste de la
medicacion.

El dia 15/01/23 el feto se encuentra en todo momento en
ritmo sinusal a 130 Ipm sin episodios de taquicarida fetal.

El dia 16/01/23 se vuelve a suspender la dosis de digoxina
por presentar concentraciones superiores a 4 ng/mL.

Lo sorprendente es que, en los momentos con
concentraciones de digoxina extremadamente altas, al
realizarle un ECG a la madre, no tiene signos de franca
impregnacion, y, sobre todo, no hay datos compatibles con
toxicidad. Sin embargo, en la ecocardiografia, cada vez son
mas duraderos los periodos de ritmo sinusal.

Al conseguirse una reversion de la taquicardia supraventicular
y comprobar que la madre no presenta alteraciones en el
ECG a pesar de las altas concentraciones de digoxina, se
decide darle el alta el 19/01 siguiendo la pauta de 0,25 g de
digoxina cada 12 horas y 100 g de flecainida cada 8 horas.

En los proximos dias, la paciente se somete a varios
controles sin observarse cambios significativos. Sin embargo,
se observa que en varias analiticas presenta una ratio de
preeclampsia (sFlItl/PIGF) elevado. Por ejemplo, en la
analitica del dia 2/02 posee una ratio sFIt1/PIGF de 323.8. A
pesar de este valor alarmante, la paciente se encuentra
normotensa y asintomatica, por lo que se interpreta que esta
situacion puede ser debida al contexto de hidrops en el que
se encuentra el feto.

El dia 6/02 acude a Urgencias por rotura prematura de
membrana. Se traslada a la paciente a la unidad de trabajo
de parto y recuperacion (UTPR1), para administrarle
maduracion  pulmonar, sulfato de magnesio como
neuroprotector y antibioterapia con amplicilina/azitromicina.

En las horas siguientes se produce un parto eutoctico y nace
un varén a las 7:15 horas, pero precisa de reanimacién por
parte del servicio de neonatologia.

La madre presenta, inmediatamente después del parto,
tension arterial (TA) elevada. Se administra labetalol con
posterior normalizacion.

En estas condiciones, el vardn nacié con 30+5 semanas de
gestacién, con un peso de 1450 g, por lo que tuvo que
ingresar en neonatos. La evolucion fue favorable y en los dias
siguientes se decide dar el alta.

4. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Desde el laboratorio se estudidé la posibilidad de que los
valores de digoxina estuviesen falsamente aumentados en
dicha paciente. Por ello, se revisé la técnica empleada para
su medicibn en nuestros equipos Yy sus posibles
interferencias, y nos pusimos en contacto con el equipo de
Roche Diagnostics con el objetivo de ver si se habia realizado
algun estudio previamente sobre dichas interferencias.

La primera hipotesis que se revisa es que estos valores de
digoxina estén tan elevados debido a la presencia de factores
inmunorreactivos en el embarazo similares a la digoxina.
Estos factores inmunorreactivos reaccionan de forma cruzada
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con los anticuerpos empleados en varios inmunoensayos
actualmente disponibles para la determinacién de digoxina,
como es en el caso de nuestra técnica.

Consultando la bibliografia, se encontr6é un estudio en el que
se procesaron varias muestras de pacientes que nunca
habian estado expuestos a la digoxina pero que tienen
condiciones patolégicas capaces de aumentar las
concentraciones de dichos factores inmunorreactivos en
suero. Se midieron mediante 3 técnicas distintas:

- IMS-Digoxina:
enzimas

ensayo inmunoabsorbente ligado a

- FPIA: Inmunoensayo de polarizacién de fluorescencia

- CLIA: Inmunoensayo quimioluminiscente
empleada en nuestro laboratorio)

(Técnica

Los resultados mostraron que en varias muestras se
observaron niveles aparentes de digoxina medibles mediante
la técnica FPIA. Sin embargo, en ninguna de ellas se detectd
digoxina cuando se emplearon las técnicas IMS-Digoxina o
CLIA.

Con todo esto, se acordé con el departamento de
aplicaciones de la casa comercial enviar 5 muestras de
nuestra paciente. Se realizaron varios ensayos.

Una de las muestras se envid a un laboratorio externo y se
midi6 en Abbot Alinity. Tabla 2. Se observa que ambos
resultados son similares.

Cobas €602 (Roche

Diagnostics)

Alinity i (Abbott)

3.1 ng/mL 3.30 ng/mL

Tabla 2. Comparacion de los valores de concentracion
de digoxina medidos en dos equipos diferentes.
Elaboracién propia.

Se midieron 5 muestras en Cobas €602 para confirmar los
resultados. Ademas, a dos de las muestras (1 y 5), se le
afiadieron anticuerpos heterdfilos (HBT:Heterophilic Blocking
Tube) para comprobar si dicha interferencia podia estar en
las muestras. Tabla 3. No se observaron diferencias
significativas entre los valores por nuestro laboratorio y los
medidos por Roche. Ademas, no se pudo detectar ninguna
diferencia entre los valores de concentracion de las muestras
no tratadas y las tratadas con anticuerpos heterofilos.

Nuestro Roche HBT
Laboratorio | Diagnostics
1 3.1 3.03 2.96
2 2.7 2.51
3 4.3 421
4 4.3 4.14
5 4.8 4.73 4.66

Tabla 3. Comparacion de los valores de concentracion
de digoxina medidos en Cobas €602 en nuestro
laboratorio y en el laboratorio de Roche. Elaboracion

propia.

Otros ensayos demostraron que tampoco hay factores de
interferencia contra la estreptavidina.

Una de las muestras, se investigd con mas detalle
realizandole una cromatografia de exclusion por tamaiio,
cubriendo un rango completo de tamafio molecular de 0.2 a
970 KDa.

Las investigaciones no mostraron evidencia de la presencia
de factores de interferencia de alto peso molecular. No se
detecto IgG, IgM ni factores inmunorreactivos.

Con todas estas pruebas se puede concluir que los valores
de digoxina de nuestra paciente se corresponden con valores
positivos.

5. CONCLUSIONES

Con todo el estudio realizado por parte del laboratorio, se
puede concluir que las concentraciones de digoxina medidas
son realmente de la paciente y no se trata de ninguna
interferencia de los equipos de medida.

Ademas, el objetivo principal de la digoxina se cumplié, ya
gue se consiguio revertir la taquicardia supraventricular fetal.
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19- ACREDITAR Y CERTIFICAR UN LABORATORIO CLINICO EN
UN MISMO PROCESO MEDIANTE LA CREACION DE UNA
HERRAMIENTA. COMPARACION DE LAS NORMAS ISO 9001: 2015

E ISO 15189:2012.

Autor: Daniel Parraga Garcia’, Angel Camilo Lopez Regueiro®, José Miguel Comino Caceres

*Ambos autores han colaborado de forma equitativa en la redaccion del texto.

Servicio de Bioquimica y Andlisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Palabras clave: 1SO 9001: 2015, ISO 15189:2012

1. INTRODUCCION

La norma ISO 9001: 2015 es el modelo mas utilizado para
la certificacion de la gestion de la calidad en todo tipo de
sectores, potenciando un enfoque hacia la mejora continua
y hacia la gestion eficiente. Aunque no es especifica de
laboratorios clinicos, muchos de ellos optan por esta
norma para implementar un modelo de calidad,
generalmente como paso previo a la implantacion de un
sistema normativo de acreditacion. Como norma especifica
de los laboratorios clinicos existe la norma ISO
15189:2012, que incluye todos los requisitos de calidad,
técnicos y médicos que deben cumplir los laboratorios
clinicos para obtener el reconocimiento externo de su
competencia técnica para la realizacion del analisis.

_ mmm)  Gestion de la calidad

_ — Gestion de la calidad +  Requisitos técnicos

mmm)  Gestion de la calidad +  Requisitos técnicos Requisitos médicos

Figura 1. Relacion entre los requisitos de las normas ISO
aplicables al laboratorio clinico. ISO 9001 de Gestion de la
Calidad. ISO 17025 de Ensayo y Calibracién. ISO 15189 de
Laboratorio Clinico. Elaboracion propia.

Podria pensarse que la norma ISO 15189:2012 es superior
pues a la 9001: 2015, no obstante hay que tener en cuenta
distintas situaciones, ya que la I1SO 15189:2012 esta
enfocada a la realizacién de pruebas de laboratorio, las
cuales son las que reciben finalmente la acreditacion. Es
por ello que para la mayor parte de las situaciones es el
sistema de calidad a seguir. Sin embargo, esta norma no
cubre una necesidad que puede presentarse en aquellos
servicios que no solo se encarguen de la realizacion y
emision de informes de pruebas de laboratorio, sino que
también tenga una parte clinica que involucre un trato mas
directo con el paciente, como podria ser la gestion de
consultas clinicas. Este seria el caso de servicios como
Hematologia o Genética. Prueba de ello es que las
sociedades cientificas de Genética recomiendan trabajar

con ambos sistemas, aplicando la ISO 9001: 2015 para los
procesos de gestion de las consultas y la ISO 15189:2012
para la acreditacién de las pruebas e informes emitidos.

Este modelo de acreditacion esta bastante extendido por
Europa. Los paises pioneros en aplicar la ISO 15189:2012
fueron Dinamarca y Alemania.

En Alemania es obligatoria la acreditacion de los
laboratorios de cribado neonatal, incluyendo los test
genéticos incluidos en el cribado como la deteccion de
mutaciones de fibrosis quistica. En Bélgica la acreditacion
es obligatoria para todos los laboratorios de biologia
molecular.

Al ser la norma ISO 9001: 2015 mas genérica y flexible,
esta se ha ido adaptando a los laboratorios de tal forma
que decir que se parece a la mas rigida norma de
acreditacion 1ISO 15189:2012 seria quedarse corto, ya que,
como veremos a continuacion, mas del 90% del contenido
de ambas normas podria convivir de manera que no seria
necesario trabajar por duplicado para que ambos sistemas
de calidad coexistan en un mismo servicio.

Cuando se publicé la norma ISO 15189:2012, ENAC
realiz6 una tabla comparando la norma ISO 9001:
2015:2008 que por aquel entonces es la que se utilizaba.
En el afio 2015 se publicé una version muy diferente de la
ISO 9001: 2015, empleada actualmente, sin que se
encuentre documentada ninguna tabla que compare
dichas normas. Asi pues, uno de los objetivos de este
trabajo es el de publicar dicha tabla para hacer mas
asequible el transito de una norma a otra o la convivencia
de las mismas.

2. OBJETIVOS

El objetivo de trabajo realizado por los laboratorios fue el
elaborar, punto por punto, la comparacioén entre las normas
para poner en comun las similitudes y diferencias de
manera que se puedan detectar aquellas tareas comunes
a ambas vy las diferentes, con los objetivos de no duplicar
el trabajo, adaptar la documentacion y conocer la carga
extra de incluir los aspectos de I1SO 9001: 2015 no
existentes en ISO 15189:2012. Asimismo, se pretende
disefiar una lista de verificacion (“checklist”) con los items
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a analizar en las auditorias de ambas normas en conjunto.

3. MATERIALES Y METODOS

El proyecto comienza con la reunion periédica de 3
profesionales expertos en las distintas areas de
conocimiento implicadas; el responsable de calidad de los
laboratorios experto en norma 15189:2012, el responsable
de calidad del hospital experto en la norma ISO 9001:
2015, y el responsable de calidad de genética.

Coordonador de
calidad del hospital

(EXPERTO NORMA
9001)

INTEGRACION
NORMAS ISO
9001-15189

Responsable de
calidad de
genética
(EXPERTO
CALIDAD SERVICIO
GENETICA)

Coordinador de
calidad de los
laboratorios

(EXPERTO NORMA
15189)

Figura 2. Infografia proyecto de colaboracion.
Elaboracion propia.

Tras organizar el trabajo, se comparan punto por punto
ambas normas, realizandose una tabla donde se revisa la
documentacioén y requisitos exigidos por cada una de ellas.

4. RESULTADOS

Tras realizar el proyecto, se obtienen como entregables los
siguientes resultados:

- Una tabla con todos los items de ambas normas y su
comparacion, determinando los puntos comunes y
diferentes, asi como el andlisis de la carga extra que
supone incluir ISO 9001: 2015 en ISO 15189:2012. En
total, los items comunes son (32) y los no comunes
(10).

- Una lista de verificacion (“checklist”) con los items a
analizar en las auditorias de ambas normas en
conjunto.

Las principales similitudes entre ambas normas se citan en
la siguiente tabla:

Aspectos comunes de las normas 1SO 15189:2012 e ISO
9001:2015

8.2.2 determinacién de los
requisitos para los productos
y servicios.

43 y 4.4 Determinar el
alcance del SGC y sus
procesos

5. Liderazgo 8.4.3 informacion para los
proveedores externos

6.2. Objetivos de la
Calidad y planificacion
para lograrlos

8.5 produccion y provision del
servicio.

7. Apoyo (salvo 7.5
Informacion documentada)

9. Evaluacion del desempefio

8.1. Planificacion y control
operacional.

10. Mejora.

8.2.1 comunicacién con el
cliente.

Tabla 1. Aspectos comunes de las normas ISO 15189:2012
e I1SO 9001:2015. Elaboracion propia

A continuacién, se detallan las principales diferencias
9001: 2015

- Lanorma ISO 15189:2012 no separa procesos en los
tres tipos de clases estratégicos, apoyo y operativos.
Solo cita procesos operativos, que los nombra como
procesos de trabajo. En la norma ISO 9001: 2015 se
deben de documentar claramente estos tres tipos de
procesos.

- La norma ISO 15189:2012 hace una anecddtica
mencion de la gestion del riesgo, pasando ésta a un
segundo plano. En la norma ISO 9001:2015 la gestion
del riesgo es un pilar fundamental que se materializa
con las herramientas de andlisis DAFO (Figura 3) o la
Matriz de riesgos.

- La planificacion de los cambios grandes no se
menciona de forma explicita en la 1SO 15189:2012,

De origen interno De origen externo

DEBILIDADES AMENAZAS

CEEL LT

FORTALEZAS

Mo T~m—ueY

Figura 3. Andlisis de contexto DAFO.
Elaboracién propia

hecho que si ocurre en la norma ISO 9001:2015,
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quedando registrado los resultados de la revision de
los cambios, las personas que autorizan el cambio y
cualquier accién necesaria que surja de la revision.

La I1SO 9001:2015 incluye criterios para la evaluacion
de proveedores internos y comunicaciéon a ellos de
que van a ser evaluados. Contempla también un
apartado dedicado a asegurar propiedad de
proveedores externos. Esto no esta presente en 1SO
15189:2012

Con respecto al control de los procesos, productos y
servicios proporcionados externamente, como norma
general en 1ISO 15189:2012 se acreditan pruebas de
laboratorio que se realizan en el mismo, siendo rara la
ocasion en la que se subcontratan estos andlisis. En
caso de hacerlo, debe de quedar claramente
documentado en el informe que los resultados se han
realizado en otro laboratorio, y debe de ser un
laboratorio acreditado por ENAC. En ISO 9001: 2015
se debe de hacer el control de dichos procesos, si
bien al ser una norma mas genérica no requeriria que
se cumplan los mencionados requisitos.

La norma ISO 15189:2012 te obliga a participar en
programas externos de intercomparacion entre
laboratorio para asegurar la calidad de los resultados
emitidos, mientras que esto no es un requisito
obligatorio para certificar el laboratorio por la norma
ISO 9001:2015, siendo solo una acciéon
recomendable.

La norma ISO 15189:2012 matiza sobre cémo actuar
frente a un cambio en el resultado del informe. Se
debe de realizar un procedimiento técnico de trabajo
donde se debe de indicar cémo proceder, quedando
claramente identificado la fecha del cambio, que
parametro ha sido cambiado, un registro del informe
antes del cambio y un medio de comunicacién al
peticionario que garantice que este ha sido informado
del mismo.

En ISO 15189:2012, cuando se disefia un nuevo
proceso de analisis, se debe de validar la técnica.
Esto es aplicable a métodos caseros e internos. Este
estudio es mas complejo e implica analisis de
detectabilidad, cuantificacion, linealidad, interferentes,
etc. Ademas de los estudios exigidos en la verificacién
de precision y exactitud. En el caso de los métodos
comerciales con el sello CE, solo hay que verificar lo
que el fabricante ya ha validado. La norma ISO
9001:2015, en esta apartado, el 8.3, no suele aplicar
para servicio hospitalarios.

ISO15189:2012 te obliga a definir unas
especificaciones de calidad de error maximo tolerable
con las que el laboratorio se compromete a trabajar
(Figura 4). Esto no es obligatorio en ISO 9001:2015.

Con respecto al alcance flexible, item solo
contemplado en la norma ISO 15189:2012, se debe
de elaborar una documentacion especifica para poder
obtener este tipo de acreditacién. En la figura 5 se
indica la documentacién necesaria. Todo esto no seria
obligatorio para obtener una certificacion por 1SO
9001:2015.

Una vez comparadas las dos normas que estamos
evaluando, se procede comprobar, con un ejemplo real de
un servicio de Genética. Asi pues, se realizan auditorias
internas que evallan ambas normas el mismo dia,
utilizando el check-list realizado. Tras la auditoria se emite
un unico informe donde se tratan las no conformidades
vistas durante la auditoria, clasificAndolas en aspectos
comunes de ambas normas, y aspectos exclusivos de
cada una de ellas. El informe se envia a los auditores
externos tanto de la norma ISO 9001: 2015 como ISO
15189:2012, los cuales dan por bueno el documento.
Finalmente el servicio de genética supera ambas
auditorias, obteniendo la certificacién por ISO 9001: 2015y
la acreditacion ISO 15189:2012.

Especificaciones de calidad

Meta que fijamos para el método analitico en términos de
exactitud (precisién + veracidad)

= Veracidad » Exactitud

PRECISION: grado de concordancia entre resultados
/" N a
( \ CV(%) = —— x 100
I.' (%) media "

VERACIDAD: grado de concordancia entre el valor

medio y el valor de referencia aceptado
) Media — Valor diana
ES(%) = ———————x 100
Valor diana
el
-

» Precsién  EXACTITUD (ET) = PRECISION + VERACIDAD

INCERTIDUMBRE DE LA MEDIDAD EN EL LABORATORIO CLINICO
ETM (error total maximo)= ES + EA =ES+ 1,65CV(grado de confianza del 95%)

Figura 4. Célculos para el célculo de las especificaciones
de calidad del laboratorio. Elaboracion propia.

Requisitos
alcance
flexible

Listado
actualizado de
pruebas
acreditadas
con control de
cambios

Establecer
sistemdtica de
validaciéon/veri

ficacion de

pruebas y

meétodos

Delimitar la
flexibilidad en
el documento

de alcance

solicitado

Figura 5. Documentos necesarios para obtener el alcance
flexible. Elaboracion propia.

5. CONCLUSION

Las dos normas tienen un nimero considerable de
aspectos comunes. Esto implica que la mayor parte del
esfuerzo realizado para certificarse por ISO 9001: 2015
puede ser reutilizado para acreditarse por la horma ISO
15189:2012, de manera que no hay que trabajar por
duplicado. Con un poco mas de esfuerzo, ambas normas
podrian convivir en un sistema comun de gestiéon de la
calidad.
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1. INTRODUCCION

Las necesidades actuales del sistema sanitario hacen
fundamentales la garantia de la seguridad y la calidad
mediate la certificacion y/o acreditacién de los servicios
prestados. Esta herramienta proporciona confianza a los
pacientes y gestores de los servicios sanitarios de que el
laboratorio clinico ha superado una evaluacion
independiente 'y conforme a normas reconocidas
internacionalmente y, por tanto, es competente para las
labores que desempefia.

Las normas de la Organizacion Internacional de
Normalizacion (ISO) son un conjunto de estdndares con
reconocimiento internacional creados con el objetivo de
ayudar a las organizaciones a establecer unos niveles de
homogeneidad en relacion con la gestion, desarrollo y
prestacion de servicios.

Los Laboratorios Clinicos disponen actualmente de varias
opciones para implantar un sistema de gestion de la
calidad, ya sea aplicando los requerimientos de la norma
UNE-EN ISO 9001:2015, certificando los diversos
procesos del Laboratorio Clinico, o bien a través de los
requisitos de la norma UNE-EN ISO 15189:2023,
acreditando técnicas o determinadas pruebas especificas
incluidas en sus carteras de servicios. En Espafia, el Unico
organismo nacional de acreditacion, en aplicacion del
Reglamento CE 765/2008 del Parlamento Europeo, es la
Entidad Nacional de Acreditacion o ENAC.

La norma UNE-EN ISO 15189 establece los requisitos que
debe cumplir un laboratorio clinico que desee implementar
un sistema de gestion de la calidad con el fin de demostrar
que es técnicamente competente y con la capacidad de
producir resultados fiables. Esto permite asegurar que las
decisiones clinicas son tomadas a partir de datos
confiables, de manera que se incrementa la calidad
diagnodstica y se minimizan los posibles riesgos en la
seguridad del paciente.

Esta norma surge en 2003 como alternativa a la 1SO/IC
17025 que recoge los requisitos que deben cumplir los
laboratorios de ensayo y calibracion, ya que las relaciones
con los pacientes requerian unas consideraciones
adicionales que la norma no recogia. Asi, surge de manera
especifica la norma UNE-EN ISO 15189:2003, tomando
como estandar y referencia las normas 1SO 17025 e 1ISO
9001, incluyendo en ella todos los procesos preanaliticos,
analiticos y posanaliticos y posicionando como eje
principal de la actividad del laboratorio clinico la figura del

paciente.

Tras su publicacién, la norma 15189 ha estado sujeta a
una revision menor en 2007 y una revision mayor en 2012.
Esta dltima no suponia grandes cambios en los requisitos,
pero si presentaba los contenidos mejor estructurados, con
mayor claridad expositiva y facilitando su interpretacion e
implementacion en la préactica asistencial.

El pasado 13 de enero de 2023, la ISO hacia publica la
cuarta edicion de la norma 15189 que anula y sustituye la
norma EN-ISO 15189:2012, con el objetivo de alinear su
estructura a las del resto de normas de evaluacion de la
conformidad ISO 17000 y, mas concretamente, a la 1ISO
17025:2017 que recoge los Requisitos generales para la
competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion.

2. OBJETIVO

Se tiene por objetivo la comparacion de la cuarta edicion
de la norma UNE-EN ISO 15189:2023 con aquella que
anula y sustituye, UNE-EN ISO 15189:2012 con el fin
establecer sus principales similitudes y elementos
distintivos.

3. MATERIALES Y METODOS

Para el andlisis comparativo de las normas UNE-EN 1SO
15189:2012 y UNE-EN ISO 15189:2023 se llevé a cabo
una tabla en la que quedaron recogidos los puntos del
indice de la norma predecesora y su asociacion con los
correspondientes a la vigente. Asimismo, se recogio para
cada uno de ellos un campo comparativo de similitudes y
diferencias encontradas.

4. RESULTADOS

La distribucién de contenidos en la norma UNE-EN ISO
15189:2012 abarcaba 5 bloques, siendo estos “Objeto y
campo de aplicacion”, “Normas para consulta”, “Términos y
definiciones”, “Requisitos de la gestién” y “Requisitos
técnicos”. Sin embargo, la norma UNE-EN ISO
15189:2023 se alinea estructuralmente con la norma UNE-
EN I1SO 17025:2017 y no con su predecesora. Se
distribuye asi en 8 bloques que incluyen “Objeto y campo
de aplicacion”, “Normas para consulta”, “Términos y
definiciones”, “‘Requisitos  generales”, “Requisitos
estructurales y de gobernanza”, “Requisitos de los
recursos”, “Requisitos del proceso” y “Requisitos del
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sistema de gestion”.

Esta nueva organizacion de contenidos es uno de los
principales cambios introducidos en la norma 2023 y tiene
como consecuencia el desglose del punto 4 referido a los
“Requisitos de la gestion” de la norma UNE-EN ISO
15189:2012, en los puntos 4, 5 y 8 correspondientes a
“Requisitos generales”, “Requisitos estructurales y de
gobernanza” y “Requisitos del sistema de gestion”.
Asimismo, engloba algun subapartado de los puntos 6 y 7
correspondientes a “Requisitos de los recursos” y
“Requisitos del proceso”, si bien estos en su conjunto son
el traslado del punto 5 de “Requisitos técnicos” de la
norma 2012.

De aqui en adelante se revisara la norma UNE-EN ISO
15189:2023 a partir de sus grandes bloques de contenido,
referenciando los puntos de la norma 2012 con los que se
corresponderia y detallando las principales similitudes y
diferencias encontradas.

El punto 4 correspondiente a “Requisitos generales” de la
norma 2023 tiene como origen los subapartados 4.1.1.1-
4.1.1.3y 4.1.2.2 de la norma 2012. Cabe destacar que en
ambos documentos se describe un similar tratamiento de
la confidencialidad de los resultados emitidos de los
pacientes, si bien en la vigente, se otorga mayor valor a la
imparcialidad con la que el laboratorio debe ejecutar sus
tareas, asi como la importancia de identificar las posibles
amenazas a dicha imparcialidad. Este analisis podria
quedar descrito haciendo uso de herramientas como la
matriz de riesgos o mediante un andlisis de Debilidades,
Amenazas, Fortalezas y Oportunidades (DAFO).

Los “Requisitos estructurales y de gobernanza”
correspondientes al punto 5 de la norma 2023 recogen y
actualizan los apartados comprendidos entre 4.1.1.4-
4.1.2.7 de la norma 2012. En ambos casos quedan
recogidas las competencias atribuidas al director del
laboratorio, si bien en la norma 2012 queda detallada mas
explicitamente cada una de estas actividades. A pesar de
ello, en la norma vigente surge la competencia por parte
del director de laboratorio de gestionar e identificar los
riesgos y derivar las oportunidades de mejora de ella. De
aqui se extrae la segunda gran diferencia incorporada en
la norma 2023 y que engloba un mayor énfasis en la
gestion del riesgo.

Otros pequefios puntos de divergencia hallados en el
punto 5 de la norma 2023 son la distincién entre usuarios
externos (pacientes) y usuarios internos (clinicos
peticionarios) en las “Actividades de asesoramiento” del
punto 5.3.3 (4.1.2.2 de la norma 2012). Asimismo, la
norma vigente describe de manera mas pormenorizada los
“Objetivos y Politicas” en su punto 5.5 (4.1.2.3-4.1.2.4
norma 2012) y otorga mayor peso a la existencia de un
organigrama de la organizacion que recoja la ubicacion de
cada profesional responsable. (5.4 norma 2022; 4.1.2.5-
4.1.2.7 norma 2012).

Los Requisitos de los recursos que se rednen en el punto
6 de la norma 2022 incluyen los apartados 4.4-4.6, 5.1-5.3
de la norma 2012 y presentan como diferencias mas
resefiables, siendo el tercer gran punto de cambio de esta
norma, la incorporacion de los requisitos para los andlisis
realizados a la cabecera del paciente o POCT.

Concretamente, en este punto de la norma se establece
una distincion entre los acuerdos con usuarios del
laboratorio (6.7 norma 2022; 4.4 norma 2012) y los
acuerdos con los operadores POCT, incluyéndose un
anexo (A) en el que se concentran los requisitos
adicionales para los POCT. Como materia a destacar en el
listado de requisitos del anexo A, se registra la evaluacion
de formacion y competencias del personal que efectla los
POCT. Ademas, debe existir un registro de los operadores
POCT vy estos deben seguir procedimientos establecidos
(7.3 norma 2023).

Otros aspectos identificativos de estos apartados en la
nueva norma se evidencian en el apartado 6.5.3 (5.3.1.4
de la norma 2012) donde se especifica por primera vez,
para el caso de los analisis genéticos que debe
establecerse la trazabilidad hasta las secuencias genéticas
de referencia. También en relacion con el andlisis
genético, En la norma 2022 se especifica que para
pruebas identificativas el intervalo de referencia bioldgico
es la caracteristica a identificar (7.3.5 norma 2023)

Por su parte, el apartado 6.2 Personal (5.1 en la norma
2012) incorpora una seccion para la autorizacion del
personal en procesos tales como validar métodos, informar
resultados o acceso a sistemas de informacién del
paciente. Asimismo, cabe destacar la reduccion en el
namero de requisitos que debe incorporar el registro de
personal limitAndose a competencias, descripcion del
puesto, entrenamiento y re-entrenamiento, autorizacion y
seguimiento de competencias.

Los “Requisitos del proceso” recogidos en el punto 7 de la
norma 2023 deriva de los subapartados 4.8, 4.9, 4.14, 5.4-
5.10 de la norma 2012. A nivel conceptual, el cambio de
los subapartados tales como “Quejas y Trabajo no
conforme” desde un apartado de “Requisitos de la gestion”
(punto 4, norma 2012) a “Requisitos del proceso” (punto 7,
norma 2023) podria ser indicativo de que en estas
competencias pasen a tener mas implicacion cada una de
las unidades correspondientes.

Otros elementos de disparidad incluyen la incorporacion en
la norma 2023 las acciones a tomar en caso de no
disponer de material de control de calidad interno (IQC)
apropiado, asi como alternativas aceptables para aquellos
casos en los que no se disponga de programa externo de
garantia de la calidad. Ademés, se recomienda que el
cambio de lote del material IQC no coincida con el cambio
de lote de reactivos y/o calibrador. (7.3.7.2 y 7.3.7.3 norma
2023). Se incluye asimismo diferentes formas de proceder
para evaluar la incertidumbre de medicion para aquellas
variables que son cualitativas, no estando esto descrito en
la version anterior (7.3.4 norma 2023).

Por otra parte, se menciona la importancia de la
estabilidad de los analitos a tener en cuenta entre el
tiempo de la toma de muestra y realizacién del analisis (7.2
norma 2023), de modo que esta siga siendo idénea de
para la realizacion de analisis adicionales (7.4.2 norma
2023) y si esto implica la modificaciéon de los resultados
informados, debe registrarse la razén que justifica el
cambio efectuado (7.4.1.8 norma 2023). En relacién a la
emision del informe también se incorpora un apartado que
indica, cuando sea posible y necesario, la identificacion
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armonizada electrénica del mensurando y del principio de
medicién, proponiendo como ejemplos de identificacion
electronica LOINC, NPU o NGC. (7.4.1 norma 2023).

Se incorpora asimismo en este punto y de forma novedosa
en la norma 2023 un nuevo apartado para la planificacién
de la continuidad y preparacién para emergencias (7.8
norma 2023).

El punto final de la norma 2023 y que recoge los
“Requisitos del sistema de gestidon” es el reflejo de los
subapartados 4.2-4.3 y 4.10-4.15 de la norma 2012. El
principal elemento distintivo, ya comentado con
anterioridad, hace referencia a la mayor trascendencia
concebida en la norma 2022 a la gestion del riesgo, de
modo que en el punto 8.5 de Acciones para abordar los
riesgos y las oportunidades de mejora se detalla
pormenorizadamente las acciones para la identificacion y
actuacion sobre los mismos. Asimismo, se hace referencia
a otras normas para la gestion del riesgo en los
laboratorios clinicos, gestion de riesgos biolégicos, asi
como normas de referencia para identificar y abordar los
riesgos. No se detalla qué herramientas utilizar para la
evaluacion de los riesgos si bien alguna de ellas podria ser
la matriz de riesgos o AMFE.

Otros subapartados de este punto de la norma 2022 que
ponen de manifiesto su caracter menos prescriptivo en el
desempefio de los requisitos es el registro que debe incluir
el Sistema de Calidad (8.4 norma 2023, 4.13 norma 2012),
de modo que desaparece el listado con todos los registros
necesarios. Desaparece asimismo tanto la necesidad del
Manual de calidad como repositorio que recoja los
documentos del sistema de gestion de la calidad (8.1
norma 2023, 4.2 norma 2012) como la recomendacion de
llevar a cabo a cabo una revision anual del sistema (8.9
norma 2023, 4.15 norma 2012). Este caracter menos
prescriptivo también se evidencia en que la norma vigente
ya no incorpora el conjunto de requisitos que debe incluir
un procedimiento analitico de trabajo (7.3.6 norma 2023).

5. CONCLUSIONES

La norma UNE-EN ISO 15189:2023 mantiene en su texto
los requisitos establecidos en la anterior version de la
norma, adaptando su estructura a la recogida en las
normas ISO 17000, incorporando los requisitos relativos a
la actividad de los point of care testing o POCT,
anteriormente descrita en la ISO 22870 y otorgando mayor
relevancia al sistema de gestion del riesgo. Asi pues, estos
dos apartados deben de ser los puntos indispensables a
trabajar para realizar la transicion de un laboratorio
acreditado por la vieja norma UNE-EN ISO 15189:2012 a
la version actualizada de 2023. Se pone asi el foco en el
beneficio del paciente y en el fomento de la mejora
continua del laboratorio clinico. Todos estos requisitos se
formulan de una forma menos prescriptiva, de modo que
demostrar el cumplimiento de los mismos es posible
llevarlo a cabo de manera mas flexible.

Para su implementacion, la organizacion internacional de
acreditadores (ILAC) ha establecido un periodo de
transicion de tres afios que permitird a los laboratorios
acreditados adaptarse a esta nueva revision de la norma.

De esto modo, a fecha de 6 de diciembre de 2025, los
laboratorios acreditados de acuerdo a la UNE-EN 1SO
15189:2012 y/o realicen andlisis a la cabecera del paciente
segun la ISO 22870:2016, deberan haber sido evaluados y
acreditados segun esta nueva version de la norma UNE-
EN 15189. Una vez trascurrido este plazo, la norma
exclusiva referente a los POCT quedard completamente
anulada.
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ISO 15189 [internet] 2022 [citado 12 mar 2023].
Disponible en: https://www.icsa.es/anatomia-
patologica/consultoria-de-laboratorios-clinicos/iso-
15189
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21 - ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE: UN DESAFIO PARA EL
LABORATORIO DE INMUNOHEMATOLOGIA

Autores: Antonio Garcia Sanchez*, Rafael Colmenares Gil*, Rodrigo Ifiguez Garcia.

*Ambos autores han colaborado de forma equitativa en la redaccion del texto.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Palabras clave: Anemia, Hemolisis, Anticuerpos calientes.

1. INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) se define por la
destruccion de hematies a través de mecanismos
autoinmunes, usualmente mediados por autoanticuerpos
con especificidad antieritrocitaria.

Estudios recientes estiman su incidencia en 5-10 casos por
cada millon de habitantes en paises occidentales. El 80-
90% de los casos en adultos corresponden al grupo de las
anemias hemoliticas autoinmunes producidas por
anticuerpos calientes, llamados asi porque tienen actividad
aglutinante in vitro a 37°C.

El diagnostico de la anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos calientes suele partir de una sospecha clinica
inicial, y se confirma ante la evidencia de: (1) hemdlisis
analitica (anemia con elevacion de LDH vy bilirrubina,
reticulocitosis) y morfologica (presencia de esferocitos en el
frotis de sangre periférica); (2) sensibilizacion de los
hematies (presencia de anticuerpos de clase IgG y/o
moléculas C3d del sistema de complemento unidos a la
superficie del eritrocito, lo que se traduce en una prueba de
antiglobulina directa o test de Coombs directo; (3) ausencia
de otras condiciones que puedan producir un test de
Coombs directo positivo (farmacos, transfusiones, etiologia
paraneoplasica, disregulacion autoinmune...).

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Varon de 25 afios, natural de China, residente en Espafa
desde los 4 afios de edad, que consulta por astenia e
ictericia.

2.2 Antecedentes personales:

- Infeccion por virus de la hepatitis B cronica de
transmisién vertical, en estado de portador inactivo con
respuesta viral sostenida segin Ultima serologia previa
(23/11/2021). Fibroscan® sin alteraciones en febrero
de 2018. Adherencia irregular a profilaxis frente a la
reactivacion con entecavir.

- Inmunodeficiencia celular combinada diagnosticada en
mayo de 2012 a raiz de estudio por linfopenia
persistente. Deplecion de linfocitos T y células NK,
poblaciéon B y estudio de inmunoglobulinas normales,
con histérico de recuentos basales de linfocitos totales
entre 500-800/ul. Seguimiento irregular por parte de la
Unidad de Inmunodeficiencias Pediatricas. Sin
tratamiento activo. Profilaxis frente a Pneumocystis

jirovecii con trimetoprim-sulfametoxazol con
cumplimiento inconstante.

- Anemia hemolitica autoinmune por autoanticuerpos
calientes secundaria a lo anterior, diagnosticada en
octubre de 2011. Debut con anemizacion muy grave
hasta hemoglobina 3,4 g/dl que requirié ingreso en
UCI. Test de antiglobulina directa poli y monoespecifico
fuertemente positivo para 1gG y C3d. Mdltiples brotes
posteriores, varios de ellos con requerimientos
transfusionales, e incluso un nuevo ingreso en UCI
(hemoglobina 2,3 g/dl). Manejados en lineas generales
con corticoterapia sistémica a 1,5-2 mg/kg/dia,
inmunoglobulinas intravenosas a 1 g/kg/dia y, dos
ciclos de rituximab (4 dosis semanales), en marzo de
2018 y junio de 2021). Cifras de hemoglobina intercrisis
en rango normal. Nulo cumplimiento del tratamiento de
mantenimiento instaurado, con micofenolato de
mofetilo (500-1.000 mg cada 12 horas) y prednisona
oral (minima dosis efectiva), con graves problemas de
adherencia terapéutica.

2.3 Antecedentes familiares:

El paciente no presenta antecedentes familiares de
hemopatias.

2.4 Enfermedad actual:

Acude al servicio de Urgencias por presentar cuadro de
deterioro progresivo del estado general con astenia
creciente desde hace aproximadamente un mes y medio,
que se acompafia desde hace 7-10 dias de ictericia
mucocuténea y coluria y, en los Ultimos dias, de malestar
general, disnea progresiva hasta hacerse de minimos
esfuerzos, tos productiva con expectoracion transparente y
fiebre vespertina hasta 37,2°C. En las Ultimas horas cuenta
sensacion nauseosa y un episodio de vémitos de caracter
alimentario.

Niega palpitaciones o dolor toracico. Niega mareos o
episodios sincopales. Niega dolor abdominal, diarrea o
presencia de productos patolégicos en las heces. Niega
presencia de sindrome miccional. Niega transfusiones
recientes de hemoderivados. Niega transgresiones en su
dieta habitual. Niega uso de nuevos farmacos en los ultimos
meses.

2.5 Exploracion fisica:

A su llegada a urgencias el paciente impresiona de
aceptable estado general. Se encuentra estable
hemodinamicamente, y eupneico en reposo. Febricula. Se
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muestra consciente y orientado en persona, tiempo y
espacio. Bien hidratado, relleno capilar normal, palidez e
ictericia mucocutanea difusa.

- Contantes: temperatura 37,2°C (con posterior pico febril
hasta 38,8°C), tension arterial 113/62 mmHg,
frecuencia cardiaca 130 Ipm, saturacion de O: basal
100%.

- Exploracion toracica: a la inspeccion, petequias
difusas; a la auscultacion, taquicardico, ritmico, soplo
sistolico eyectivo en foco adrtico de origen
probablemente funcional, y murmullo vesicular
conservado sin ruidos agregados.

- Exploracion abdominal: ruidos hidroaéreos
conservados de timbre normal, abdomen blando y
depresible, no doloroso a la palpacion superficial ni
profunda, sin signos de irritacion peritoneal, no se
palpan masas ni megalias.

- Miembros inferiores: sin edemas ni signos sugestivos
de trombosis venosa profunda.

3. INFORME DEL LABORATORIO

En el andlisis de sangre de Urgencias el hemograma
muestra hemoglobina 3,4 g/dl, hematocrito 11%, 880.000
hematies/ul, con volumen corpuscular medio 124,9 fl y
hemoglobina corpuscular media 39,2 pg, 97.000
reticulocitos/microl, 92.000 plaquetas/pl, 2000 leucocitos/ul
con 1.500 neutrofilos/ul y 300 linfocitos/pl; la bioquimica
objetiva bilirrubina total 4,3 mg/dl, lactato deshidrogenasa
(LDH) 598 U/l y haptoglobina indetectable.

Se realiza un frotis de sangre periférica que demuestra la
presencia de esferocitos en ausencia de esquistocitos
(Figura 1).

Figura 1. Frotis de sangre periférica con
presencia de esferocitos.

Ante una cifra inicial de hemoglobina 3,4 g/dl con
repercusion clinica se plantea la posibilidad de transfundir al
paciente, por lo que se solicita a Banco de Sangre la
realizacion de pruebas pretransfusionales con
determinacién de grupo sanguineo ABO, RhD y escrutinio
de anticuerpos irregulares, con resultado de grupo 0, RhD+,
escrutinio positivo de fuerte intensidad (3+) (incluyendo
autocontrol positivo 4+), y panel ampliado de prueba de

antiglobulina indirecta (Coombs indirecto) positivo 11/11
(“panaglutinina”). Asimismo se objetiva intensa aglutinacion
(4+) en la prueba de antiglobulina directa (Coombs directo)
poliespecifica y con especificidad para IgG y fraccion C3d
ademas de IgM y otras fracciones del complemento
(Figuras 2y 3).

Al ingreso en la planta de hospitalizacién el analisis de
sangre muestra mejoria de la cifra de hemoglobina hasta
4,3 g/dl tras la transfusién de un concentrado de hematies
(CH), trombopenia de 97.000/ul, leucopenia de 2.200/ul con
linfopenia de 200/ul, LDH de 537 U/, bilirrubina total de 3,1
mg/dl y haptoglobina indetectable.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Los resultados obtenidos en el resto de pruebas
complementarias solicitadas (diagndstico por imagen y
microbiologia) quedan reflejados en la Tabla 1.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Si observamos los resultados de pruebas de laboratorio
obtenidos, y considerando los antecedentes personales
referidos anteriormente, podemos concluir con alta
probabilidad el diagnostico de un nuevo brote de anemia
hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes.

Nos encontramos ante una anemia macrocitica
hipercromica regenerativa con claros datos de hemdlisis
(elevacion de LDH y bilirrubina total, haptoglobina
indetectable). La presencia de esferocitos en el frotis de
sangre periférica apoya el diagnoéstico. Ante la sospecha
clinica, se realiza una prueba de antiglobulina directa
poliespecifica cuyo resultado de aglutinacion intensa (4+)
confirma la existencia de anticuerpos fijados a la superficie
del hematie del paciente. Posteriormente se llevan a cabo
las pruebas de antiglobulina directa monoespecificas para
filiar el isotipo de inmunoglobulina +/- fraccion del
complemento fijado a los eritrocitos. En nuestro caso se
obtiene aglutinacion intensa frente a IgG y C3d (4+). Si bien
este patrén de positividad no es exclusivo de la anemia
hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes, el
diagnodstico previo, la existencia de una etiologia ya
conocida y la ausencia de empleo reciente de farmacos,
hacen altamente probable el diagnéstico.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el estudio inicial de una anemia es importante tener en
cuenta si el origen de la misma es central (es decir,
arregenerativa) o periférica (regenerativa); para realizar esta
clasificacion, se emplea el recuento de reticulocitos, que
son los precursores inmediatos de los eritrocitos. Valoramos
tanto el recuento absoluto como el indice de produccién de
reticulocitaria (IPR).

IPR = Reticulocitos(%) X (Hematocrito real/45)
" 1+ [(45 — Hematocrito real) x 0,05]
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Figura 2. De izquierda a derecha: Escrutinio de anticuerpos irregulares (célula | 2+,
célula Il 3+), Coombs directo poliespecifico (4+) y Coombs directo monoespecifico

(IgG3+, IgM 3+, C3d 4+).

Figura 3. Panel ampliado de 11 células (4+).

Prueba Muestra Resultado
Radiograf,ia simple de - Sin hallazgos patol6gicos
térax
Sangre Estéril
Cultivo de bacterias Esputo Flora saprofita habitual
Orina Estéril

PCR virus respiratorios

Secrecién nasofaringea

Negativa para Influenza A y B, virus
respiratorio sincitial y SARS-CoV2.

Serologia virus hepatitis
B

Sangre

Antigeno HBs: positivo.
Anti-HBc: positivo.
Anti-HBc IgM: negativo.
Antigeno HBe: negativo.
Anti-HBe: positivo.
Anti-HBs: negativo.

Carga viral: no se detecta (limite de
deteccién 10 Ul/mL).

Tabla 1. Resultados de pruebas complementarias de diagnéstico por imagen y microbiologia solicitadas.

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa. Elaboracion propia.

111



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

En caso de IPR <1 o reticulocitos <50 x10%I hablamos de
anemia hiporregenerativa; en caso de IPR >2 o reticulocitos
>125 x10%1 hablamos de anemia regenerativa. Dentro de
las anemias periféricas (regenerativas), las causas posibles
son dos: hemorragia aguda y hemdlisis.

La anemia hemolitica también se divide segun el
mecanismo de produccién corpuscular o extracorpuscular
(tabla 2).

tratamiento.

El paciente presenta hallazgos semiologicos y analiticos
preliminares compatibles con un brote grave de anemia
hemolitica con trombopenia asociada, sin exteriorizaciéon de
sangrado, con preservacion de la estabilidad
hemodinamica, en el contexto agudo de una infeccién
respiratoria febril de vias altas de etiologia a filiar y sin

desarrollo de insuficiencia respiratoria.

Anemias hemoliticas corpusculares por:

Anemias hemoliticas extracorpusculares por:

1. Alteracion de la membrana
a) Con alteracion de la forma normal: esferocitosis
hereditaria y otras.
b) Por hipersensibilidad al complemento: hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN).

2. Déficits enzimaticos: enzimas eritrocitarios (G6PDH, PK
y otras), porfirias.

3. Alteraciones en la hemoglobina

a) Alteraciones cualitativas o hemoglobinopatias
estructurales: sindromes falciformes (Hb S, formas homo
y heterocigotas, asociaciones), hemoglobinas inestables
(Zurich, Kéln, otras), hemoglobinas con afinidad alterada
por el oxigeno, metahemoglobinemias congénitas
hemoglobinopatias que se expresan como talasemias
(Hb Lepore, Constant Spring y otras).

b) Alteraciones cuantitativas o sindromes talasémicos:
talasemia beta, alfa y otras, hemoglobinopatias
expresadas como talasemias persistencia hereditaria de
Hb fetal.

1. Agentes toxicos: hidrogeno arseniado, cloratos, etc.
(quimicos), venenos de serpientes (animales).

2. Agentes infecciosos: bacterianos (Clostridium perfringens,
Haemophilus influenzae tipo b y otros), parasitos
(paludismo, bartonelosis, babesiosis).

3. Causas mecanicas: valvulopatias cardiacas y protesis
valvulares y vasculares, microangiopatias (PTT/SHU, CID,
sindrome HELLP, vasculitis, hipertension maligna, SAF
catastrofico y otras...).

4. Causas inmunes: isoanticuerpos (aloinmune),
transfusionales, enfermedad hemolitica del recién nacido,
autoanticuerpos (autoinmune: por anticuerpos calientes, por
anticuerpos frios, hemoglobinuria paroxistica a frigore),
farmacos (por induccién de autoanticuerpo, por adsorcion,
por inmunocomplejos).

5. Por hiperesplenismo

Tabla 2. Causas de anemia hemolitica. GBPDH: glucosa-6-fostato deshidrogenasa; PK: piruvato quinasa; Hb:
hemoglobina; PTT: pdrpura trombdtica trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; CID: coagulacion
intravascular diseminada. SAF: sindrome antifosfolipido. Modificado de Hernandez-Garcia MT, Lakhwani S.

En este caso y, teniendo en cuenta los antecedentes del
paciente, todo apuntaba desde el principio a un nuevo brote
de anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes
(anemia macrocitica regenerativa con frotis de sangre
periférica compatible y aumento de parametros de hemolisis
con elevacién de bilirrubina y LDH, asi como Coombs
directo positivo para 1gG y C3d).

7. EVOLUCION

Durante su estancia en urgencias presentd un pico febril de
38,8°C, con buenas saturaciones basales y manteniéndose
estable hemodindmicamente en todo momento. Se solicitd
andlisis de sangre urgente que objetiva anemia macrocitica
hipercromica grave con hemoglobina de 3,4 g/dl,
trombopenia de 92.000/ul, leucopenia de 2.000/ul a
expensas de linfopenia de 300/ul, reticulocitosis de
97.000/ul, LDH 598 U/l y bilirrubina total de 4,3 mg/dl con
haptoglobina indetectable. Se realizé radiografia de torax
sin alteraciones. Se extrajeron muestras para hemocultivos
de venopuncion, urocultivo, cultivo de esputo, PCR de virus
respiratorios y estudio serolégico del virus de la hepatitis B.
Se solicitaron pruebas cruzadas, y se curso ingreso a cargo
del Servicio de Hematologia y Hemoterapia para vigilancia y

Al ingreso, y al tratarse de otro brote de AHAI en relacion
con su inmunodeficiencia de base, se inicié corticoterapia
sistémica con metilprednisolona (luego prednisona) a 1,5
mg/kg/24h; ademas, el paciente precisé la transfusion de 1
CH por la alarmante cifra de hemoglobina que presentaba,
aunque no tuvo datos de insuficiencia cardiaca o
insuficiencia respiratoria en ningdin momento. Asimismo, se
administraron inmunoglobulinas a 0,4 g/kg/dia durante 5
dias. Ante la ausencia de mejoria en los primeros dias de
tratamiento, se inicia pauta de rituximab 375 mg/m?
semanal (un total de 4 dosis), y micofenolato de mofetilo
1.000 mg cada 8 horas, con vigilancia activa de posible
reactivacion de virus de hepatitis B. Tras una semana con
cifras de hemoglobina en torno a 4-5 g/dl, comenzaron a
bajar los parametros de hemdlisis (LDH, bilirrubina) y a
subir lentamente la cifra de hemoglobina. Tras 15 dias de
ingreso el paciente recibio el alta a domicilio.

Se interconsultd en el ingreso con Pediatria (Seccion de
Inmunodeficiencias) para valorar la posibilidad de un
tratamiento dirigido a la enfermedad de base. Lo mas
efectivo, a pesar de los riesgos, seria un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos pero, dado el
mal cumplimiento terapéutico del paciente y la aceptable
respuesta al tratamiento, por el momento se decide
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mantener una actitud expectante.

En el primer control ambulatorio tras el ingreso, destacaba
una franca mejoria de los parametros de hemdlisis y una
subida de hemoglobina hasta 9,4 g/dl.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La AHAI por anticuerpos calientes es la mas frecuente de
las anemias hemoliticas autoinmunes. En mas del 95% de
casos se debe a anticuerpos de clase IgG activos a la
temperatura corporal normal y unidos a mltiples antigenos
eritrocitarios propios, especialmente el complejo Rh y el
espectro de las glicoforinas. Ello conduce a una hemdlisis
de predominio extravascular por parte de células del
sistema reticulo-endotelial, especialmente a nivel esplénico.
Los macréfagos con receptores FcyRIIl reconocen la
cadena pesada de la IgG y fagocitan parcialmente al
hematie dando lugar a esferocitos que, quedando muchas
veces atrapados en los sinusoides esplénicos por su menor
flexibilidad, terminan siendo destruidos por completo.

Adicionalmente, en un 30% de los casos estos
autoanticuerpos de clase IgG son capaces de fijar la
fraccibon C3b del complemento, especialmente las
subclases 1gG1 e 1gG3, dando lugar a un componente
afiadido de hemdlisis extravascular a cargo de las células
de Kupffer hepéticas portadoras de receptores C3b. No
obstante, en cierto nimero de eritrocitos, C3b es inactivado
a C3d, modificacion que previene de la destruccién por
fagocitos y genera una subpoblacion de esferocitos
opsonizados de mayor durabilidad.

Desde un punto de vista etioldgico, aproximadamente el
45% de las AHAI por anticuerpos calientes son primarias
(de caracter idiopatico), siendo el 55% restante secundarias
a distintos procesos subyacentes: (1) procesos
linfoproliferativos como la leucemia linfatica crénica; (2)
trastornos inmunitarios como inmunodeficiencias primarias
(especialmente la comun variable); (3) enfermedades
autoinmunes  (lupus eritematoso  sistémico,  artritis
reumatoide o colitis ulcerosa), (4) infecciones como las
viricas (VIH, Virus de Epstein Barr, VHC o0, més
recientemente, SARS-CoV2), o babesiosis en el paciente
asplénico; o (5) farmacolégica (penicilina, cefalosporinas,
alfa-metil-dopa en gestantes, etc...).

La forma de presentacion es muy variable, pudiendo ir
desde el estado asintomatico hasta distintos grados de
severidad clinica. Es habitual la presencia de sindrome
anémico de intensidad variable en funcién del grado y la
velocidad de la anemizacion, asi como de la situacién basal
y las comorbilidades del paciente. Aproximadamente un
tercio de los casos presentan semiologia especifica de
hemdlisis, con ictericia, coluria, colelitiasis 0 esplenomegalia
moderada.

Hay un 5% de casos producidos por autoanticuerpos
calientes de clase IgA o, mas excepcionalmente, IgM, que
se caracterizan por una mayor complejidad diagndstica al
presentar un resultado negativo en el test de Coombs
directo poliespecifico, sélo detectable en el monoespecifico

8.1 Pruebas de laboratorio:

Los anticuerpos antieritrocitarios pueden ser
autoanticuerpos (cuando se unen a antigenos eritrocitarios
propios) o aloanticuerpos. Estos anticuerpos no existen de
forma natural sino que se producen al entrar en contacto
con antigenos extrafios, como en el caso de una gestante
RHD (-) con un feto RhD (+) o un paciente D- transfundido
con CH RhD (+). Una vez formados se mantienen en el
tiempo y. muchos de ellos, pueden generar fenébmenos
hemoliticos severos si vuelven a contactar con el antigeno.

Una AHAI supone un desafio para el Banco de Sangre por
no poder resolver una peticion transfusional de forma rapida
debido a una prueba cruzada incompatible con cualquier
CH (si no se trata el plasma del paciente) y por la dificultad
de detectar los posibles aloanticuerpos enmascarados por
el tipico comportamiento de panaglutinina fuerte del
autoanticuerpo.

En una solicitud de transfusibn las  pruebas
pretransfusionales basicas son: el tipaje ABO y RhD, junto
con tests de deteccion de anticuerpos irregulares
(“escrutinio y, si precisa, identificacion”), para detectar vy,
posteriormente, identificar un anticuerpo que pudiera
reaccionar frente a los hematies transfundidos y causar
hemdlisis clinicamente significativa que anule el efecto
terapéutico transfusional y agrave las consecuencias
clinicas de la hemdlisis ya presente. Si encontramos un
anticuerpo que reacciona frente a todas las células,
aglutinando con todos los hematies y también con los del
paciente  (autocontrol  positivo), hablamos de un
comportamiento de panaglutinina. Se debe sospechar la
presencia de autoanticuerpo(s) y realizar un test de
Coombs directo.

En segundo lugar, el test directo de antiglobulina es la
herramienta clave para el diagnéstico de la AHAI. Se
realiza, en primer lugar, usando una antiglobulina
poliespecifica, que reconoce IgG y C3d. Si este es positivo
de méas de 2+, se debe realizar el test de antiglobulinas
monoespecificas para distinguir entre IgG, C3d, IgM e IgA.
Un Coombs monoespecifico que sélo es positivo para C3d
suele ser debido a un autoanticuerpo frio (tipicamente con
mayor actividad a 4°C) que ha adquirido mayor amplitud de
su rango térmico hasta incluso producir hemdlisis
significativa. Si se confirma un Coombs directo positivo
fuerte (generalmente 3-4+) y el resto de parametros
analiticos apoyan, estamos probablemente ante una AHAI.
La presencia de un autoanticuerpo libre en el plasma es
resultado de que todos los sitios de unién de los hematies
(antigenos) estan ocupados por anticuerpos (auto +/-
aloanticuerpos). Es fundamental recordar que un Coombs
directo positivo aislado no es especifico de hemodlisis
autoinmune y se puede dar en multiples escenarios
(interferencia de farmacos, enfermedades autoinmunes...)
sin implicar hemdlisis activa propiamente dicha.

En tercer lugar se deben realizar adsorciones, que
consisten en el empleo de hematies para secuestrar el
autoanticuerpo (anulando el efecto niebla) y dejar a la vista
el(los) aloanticuerpo(s). Igualmente, tenemos la posibilidad
de obtener el fenotipo del paciente (si no ha sido
transfundido recientemente) y saber qué antigenos hay que
respetar a la hora de transfundir, para intentar evitar tanto la
hemodlisis como la mayor produccion de autoanticuerpos.
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8.2 Otras pruebas complementarias:

Una vez tenemos el diagnostico, es imprescindible estudiar
la etiologia del cuadro y descartar procesos de potencial
gravedad.

Mas alla de la semiologia clinica, el estudio inicial puede
incluir la realizacion de una tomografia computarizada de
cuerpo completo (descartar especialmente causa neo y
paraneoplasica). Se deben solicitar serologias IgM e IgG
virales vy bacterianas disponibles (Mycoplasma
pneumoniae), también electroforesis e inmunofijacion del
suero (infecciones y gammapatias monoclonales), ademas
de cuantificacion de inmunoglobulinas y estudio de
poblaciones linfocitarias (despistaje de inmunodeficiencias y
gammapatias), asi como determinacion del factor
reumatoide y panel de anticuerpos no organoespecificos
(estudio de procesos linfoproliferativos, inmunodeficiencias
o enfermedades autoinmunes).

Técnicas diagndsticas como la citometria de flujo en
muestra de sangre periférica o el aspirado/biopsia de
médula 6sea pueden estar indicados en presencia de datos
sugestivos de sindrome linfoproliferativo subyacente
(adenopatias, otras citopenias, hallazgos compatibles en
pruebas de imagen).

8.3 Tratamiento inicial (Figura 4):

Se deberia tratar a los pacientes con AHAI con el objetivo
de mantener niveles de hemoglobina por encima de 10 g/dI
y disminuir los pardmetros analiticos de hemodlisis. El
tratamiento de primera linea son los corticoides (pauta
inicial de 1-2 mg/kg/dia 2-4 semanas, con posterior pauta
descendente (aunque no siempre es posible si no hay
buena respuesta o0 si aparece corticodependencia) y el
tratamiento de la enfermedad de base (si ésta si identifica).

consecuencias graves derivadas de la anemia. En caso de
necesidad de transfusion urgente, se debe transfundir
concentrados de hematies a pesar de que el estudio
pretransfusional no esté concluido, administrando los
hematies mas compatibles posibles con la informacién
disponible en ese momento. Es muy importante, por parte
de Banco de Sangre, una buena comunicacién con el
clinico para conocer el estado general del paciente vy,
siempre que sea posible, tener hematies cruzados y
preparados para transfundir.

Se debe realizar ademés tratamiento de soporte con &cido
félico en todos los pacientes, asi como calcio, protector
géastrico y profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii con
trimetoprim/sulfametoxazol en caso de corticoterapia
prolongada y/o a altas dosis.

8.4 Tratamientos de segunda linea:

El rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) es el
tratamiento mas utilizado como tratamiento de 22 linea,
habitualmente 375 mg/m? semanal con 4 dosis. La
esplenectomia es cada vez menos empleada por la
aparicion de nuevos tratamientos menos invasivos, pero
puede tener su papel en gente joven refractaria a otros
tratamientos aunque aumenta el riesgo de infecciones por
microorganismos  encapsulados.  Otros  tratamientos
utilizados son las inmunoglobulinas intravenosas, aunque
sin estudios randomizados, y otros inmunosupresores
(micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida o azatioprina) en
casos refractarios o con intolerancia a los esteroides.

8.5 Novedades en el tratamiento:

Se han empleado otros farmacos como bortezomib
(inhibidor del proteasoma), daratumumab (anti-CD38) o
farmacos que bloquean el receptor neonatal para Fc (FCcRn)
para reducir la vida media de los autoanticuerpos, con

Anemia hemolitica autoinmune por

anticuerpos calientes

’ ¢ Cual es la gravedad de la anemia? ‘

/\

Hemoglobina < 7-8 g/dl o
sintomas preocupantes

~

Hemoglobina > 7-8 g/dI

Estabilizar al paciente y contactar con
Banco de Sangre por la posibilidad de
necesitar transfusion. Mantener
estabilidad hemodinamica y respiratoria.

¥

es necesario

grave

Manejo inicial:
Revisar medicacion y situacion del paciente e iniciar tratamiento si

Descartar otras alternativas diagnésticas
Descartar TVP/TEP si el paciente esta ingresado o tiene hemdlisis

Administrar acido folico y comenzar corticoterapia

{

Si: bajada lenta de
corticoides

{

No: reevaluar diagnéstico y
valorar otras opciones
terapéuticas

Figura 4. Manejo inicial de anemia hemolitica autoinmune por
anticuerpos calientes (Modificado de Brugnara C, Brodsky RA).

Se debe mantener una estrategia transfusional restrictiva en
pacientes sin inestabilidad hemodinamica ni otras

resultados prometedores en algin caso.
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1. INTRODUCCION

La anemia es una alteracién analitica muy frecuente y que
puede tener diferentes etiologias, siendo las mas frecuentes
a nivel mundial la anemia relacionada con la inflamacién (o
de trastornos crénicos) y la anemia por déficit de hierro.

La anemia de trastornos crénicos puede estar causada por
practicamente cualquier proceso inflamatorio o infeccion en
el organismo. El reconocimiento inicial de esos agentes que
dafian el organismo es mediado por sensores moleculares
en las membranas de las distintas células del sistema
inmune, inicialmente del sistema inmune innato, que al
contactar con patrones moleculares especificos, se activan
dando lugar a la inflamacién que, por tanto, puede ser
consecuencia tanto de un microorganismo como de una
disregulacion inmune. Esta disregulacion puede estar
causada por una enfermedad autoinmune o maligna (por
ejemplo, enfermedades reumatologicas, enfermedad
inflamatoria intestinal o procesos linfoproliferativos, entre
otros). La actividad de distintas citoquinas (interleuquina-1
(IL-1), IL-6, factor de necrosis tumoral-alfa, interferdn-
gamma) alteran la eritropoyesis y disminuyen la vida media
de los hematies. Ademaés, producen cambios en la
homeostasis del hierro, con restriccion de su utilizacion por
la interaccion de los niveles elevados de hepcidina con la
ferroportina.

En un paciente con anemia y enfermedad sistémica
autoinmune, una vez descartada la etiologia hemolitica
autoinmune, la primera sospecha sera la de una anemia de
trastorno créonico. No obstante, es fundamental realizar un
estudio sistemético de la anemia del paciente. Inicialmente
se deben descartar causas carenciales (hierro, acido félico,
vitamina B12) y otras hipétesis plausibles (toxicidad en
relacién a los inmunosupresores o las terapias dirigidas)
siempre teniendo presente las caracteristicas de la anemia
(regenerativa o0 arregenerativa, con parametros de
hemodlisis alterados, etc.); y en casos seleccionados realizar
estudios de médula 6sea. Cuando todo lo demas no cuadre,
la perspicacia del clinico nos puede llevar a diagnosticos
inesperados.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Varon de 74 afos que presenta astenia, malestar general y
multiples fenémenos inflamatorios.

2.2 Antecedentes personales:

Entre los antecedentes personales, destacan:

- Hipertensién arterial en tratamiento y miocardiopatia
hipertensiva.

- Dislipemia (hipercolesterolemia) en tratamiento.
2.3 Antecedentes familiares:
El paciente no presenta antecedentes familiares de interés.

2.4 Resumen de la enfermedad actual e historia
reciente:

Varon de 74 afios valorado en consulta de Reumatologia
por presentar lesiones cutaneas induradas sugestivas de
paniculitis evanescente (probable eritema nodoso), asi
como un posible episodio de uveitis, artralgias inflamatorias,
posible inflamacion a nivel orofaringea, elevacién de
reactantes de fase aguda y parestesias en miembros
inferiores. Ante este cuadro clinico se decide iniciar
tratamiento con corticoides, con excelente respuesta clinica.
Se realiza PET/TC que muestra al menos tres depositos
focales de la captacion. Uno en tronco braquiocefalico
derecho y otros dos en arteria subclavia derecha, con un
metabolismo superior al pool hepatico, que, si bien pudieran
estar en relacion con vasculitis, el estudio esta artefactado
por el inicio del tratamiento esteroideo, por lo que la
valoracion de los mismos est4 limitada.

Un mes mas tarde presenta un cuadro compatible con
eccema asteatésico (y posiblemente irritativo), asi como
lesiones de pustulosis, sin otra sintomatologia, por lo que se
sospecha sindrome de Behcet y se decide afadir al
tratamiento azatioprina. Se repite PET/TC, en el que
persiste cierta actividad vasculitica, y en el que se describe
un incremento difuso de la actividad metabdlica en médula
6sea hematopoyética de esqueleto axial y apendicular
proximal que podria estar en relacion con discrasia
sanguinea como primera posibilidad. Dado que persiste el
malestar general, se decide suspender azatioprina e iniciar
metotrexato.

Siete meses mas tarde vuelve a ingresar por herpes zoster
metamérico, pero destacando en su analitica el desarrollo
de una marcada anemia arregenerativa (hemoglobina (Hb)
8.3 g/dl, volumen corpuscular medio (VCM) 120 fL), asi
como leve trombocitopenia (127.000 plaquetas/mm3) y
linfopenia (700 linfocitos/mm3).

Se decide iniciar tratamiento con adalimumab y es derivado
a Consultas de Hematologia para valoracion de las
citopenias; con estudio de sangre periférica (presencia de
Dacriocitos y neutrofilos hiposegmentados) achacado
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inicialmente al cuadro inflamatorio sistémico y a la toxicidad
de los tratamientos.

El paciente acude a Urgencias 10 dias después de iniciar
adalimumab por presentar lesiones cutaneas generalizadas
tipo vesiculosas de 48 horas de evolucion, asi como tiritona
y empeoramiento de astenia y disnea, por lo que ingresa
para descartar sindrome de DRESS vs herpes zoster
diseminado.

2.5 Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias el paciente muestra un regular
estado general, consciente, orientado, alerta, eupneico en
reposo, bien nutrido e hidratado, con lesiones vesiculosas
generalizadas, en tronco, brazos, regién cervical y cuero
cabelludo, que se extienden hasta las ingles, sin mas
afectacion en miembros inferiores. No presenta
adenopatias, masas ni visceromegalias.

La medicion de las constantes arroj6 los siguientes
resultados:

- Febricula de 37,2°C.
- Tension arterial: 110/74 mmHg.
- Frecuencia cardiaca 93 latidos/min.

- Saturacion O2 basal 98 %.

3. INFORME DEL LABORATORIO

En Urgencias se realiza una analitica en la que presenta
mejoria de la anemia previa (11.5 g/dl de Hb, con VCM
109.8 fL) persistencia de la linfopenia (400/mm?3) y
empeoramiento de trombocitopenia (79.000/mm?3), con
importante aumento de proteina C reactiva (PCR) (26,03
mg/dL), con leve coagulopatia con actividad de protrombina
de 70%.

La funcién renal, el perfil hepético, los iones, el calcio, el
fésforo y el magnesio se encuentran en rango.

En la analitica durante el ingreso se objetiva un
empeoramiento de la anemia (9,9 g/dL), con profundizacion
de trombocitopenia (hasta 50.000/mm3) y persistencia de la
linfopenia, con elevacion de PCR hasta 45,38 mg/dL y
elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH) hasta 489 U/L.

Tras la valoracion en conjunto por Reumatologia,
Dermatologia y Hematologia se llega a un diagnostico de
sospecha, por lo que se realiza biopsia cutanea y biopsia de
médula ésea.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
4.1 Biopsia cutanea:

Se observa un denso infiltrado de polimorfonucleares
neutrdfilos alrededor de los vasos con afectacion de la
pared de los mismos, focos de necrosis, extravasacion
hematica y abundante leucocitoclasia. Esta misma lesién se
observa también en el paniculo adiposo donde se observa
un foco de paniculitis lobulillar con necrosis de adipocitos.

-Diagnéstico histopatoldgico: Piel de brazo derecho con
vasculitis leucitoclastica de vaso fino asociado a paniculitis
lobulillar.

4.2 Biopsia de médula 6sea:

- Citologia (Figura 1): Médula ésea hipercelular para la edad
del paciente, con disminucién de la grasa. Megacariocitos
disminuidos en proporcién, pero con adecuada morfologia.
Serie granulocitica hiperplasica, desviada a la izquierda,
aunque madurando hasta estadios finales, con incremento
de granulacion. Se observa vacuolizacion en algunos
precursores mieloides. Serie eritroide disminuida en
consonancia, de predominio poliortocromatico. En los
estadios tempranos (proeritroblastos y eritroblastos
basofilos) presenta elementos con  vacuolizacion
citoplasmatica y rasgos displasicos con binucleacion.
Blastos 1%.

- Citometria de flujo: Médula 6sea hipercelular, con
predominio de serie granulocitica, con marcada desviacion

Figura 1. Aspirado de médula 6sea. Se observa
desviacion izquierda y, en los estadios tempranos de serie
roja (proeritroblastos y eritroblastos basdfilos), elementos
vacuolados y displasicos con binucleacion. Elaboracion
propia.

izquierda. La serie eritroide estd disminuida y también con
predominio de proeritroblastos, con escasas formas
maduras. Muestra de médula Osea con abundante
celularidad, y desviacion izquierda en todas las series,
podria ser compatible con toxicidad por farmacos previos.

- Citogenética: cariotipo 46, XY.

- Anatomia Patolégica: cilindro de médula 6sea con 9
espacios intertrabeculares y una celularidad del 55%. Las
tres series hematopoyéticas se encuentran representadas.
Los precursores granulociticos son muy numerosos y
alcanzan formas segmentadas. Los precursores eritroides
son escasos, se encuentran desviados a la izquierda y
forman aisladas colonias. No son llamativas las vacuolas
intracitoplasmicas en los precursores. Los megacariocitos
son normales en ndmero y muestran un espectro
morfolégico. Se identifican linfocitos y células plasmaticas
de aspecto maduro dispersos por el intersticio medular. La
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técnica de plata no muestra fibrosis reticulinica (grado 0/3).
Estudio inmunohistoquimico:  Mieloperoxidasa y CD15
marcan los numerosos precursores granulociticos y CD71
los aislados precursores eritroides. La relacion mieloide-
eritroide es de 6:1. El factor VIl pone de manifiesto los
megacariocitos. No se observa incremento de blastos con
CD34. No se observan imagenes de hemofagocitosis con
PGML1.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde el punto de vista de Hematologia nos encontramos
ante un paciente que tiene distintas alteraciones en el
hemograma: por un lado, una anemia macrocitica
hiporregenerativa, ademéas de una trombocitopenia y una
linfopenia. Ademas de distintos procesos inflamatorios.

Como posibles etiologias a descartar en este paciente:

- Toxicidad farmacologica: azatioprina, metotrexato y
adalimumab son farmacos que pueden producir anemia,
trombopenia y neutropenia (pancitopenia), asi como
linfopenia.

- Anemia de trastornos cronicos: es un paciente con una
patologia autoinmune de base aparentemente, por lo que
podria estar justificado. No obstante, suele ser normocitica
y no se suele acompafar de trombocitopenia.

- Sindrome mielodisplasico: aunque el paciente no tenia
significativos rasgos displasicos en sangre periférica, la
anemia macrocitica y la trombopenia podrian apoyar este
diagndstico.

- Anemia megaloblastica, que quedd descartada por
presentar desde un inicio vitamina B12 y &cido félico en
rango normal.

- Alcoholismolinsuficiencia hepética: la anemia macrocitica
y la trombocitopenia podrian apoyar el diagnéstico, pero el
paciente no tenia otras alteraciones que lo justificaran
(alteracion  del perfil hepatico, hiperbilirrubinemia,
coagulopatia relevante).

- Otros diagnosticos de sindromes recientemente descritos
(ver diagnéstico definitivo).

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Solamente a través del trabajo multidisciplinar de los
equipos de Reumatologia, Dermatologia y Hematologia se
estableci6 la sospecha de un sindrome autoinflamatorio, el
sindrome VEXAS (Vacuolas, Enzima E1, ligado al X,
Autoinflamatorio, Somatico) descrito por primera vez en
2020. Se trata de una enfermedad de caracter somatico,
aparece en varones de edad en torno a 60 afios y
caracterizada por la aparicion de lesiones dermatolégicas,
un cuadro autoinflamatorio y presencia de citopenias
(fundamentalmente anemia y trombopenia) frecuentemente
asociadas a rasgos displasicos y un elemento
caracteristico, que se presenta en todos los casos que es la
vacuolizacién citoplasmatica de progenitores eritroides y
mieloides, como ocurre en nuestro caso. El sindrome
VEXAS es debido a mutaciones de caracter somatico
(adquiridas) en el gen UBA1 (presente en el cromosoma X,

por ello es casi exclusiva de varones), que codifica para la
enzima E1, principal responsable de regular la
ubiquitinizacion y degradacion proteica y la homeostasis
celular.

La mayor parte de los casos son debidos a cambios en el
aminoacido 41 (metionina), habiéndose detectado
fundamentalmente tres mutaciones puntuales: ¢.122 T>C
(p-Met41Thr), c¢.121A>G (p.Met4lVal) y <c.121A>C
(".MetdlLeu), con frecuencias de variante alélica (VAF)
superiores al 80%. Para llevar a cabo la confirmacién
diagnostica en nuestro caso, se procedid al estudio
molecular del DNA del estudio de médula dsea. Mediante
secuenciacion Sanger de la region afecta del gen UBA1
pudo identificarse (Figura 2) un cambio de base de T por C
en la posicion descrita previamente en la que se producen
las mutaciones de esta entidad. Con esta técnica molecular
se llega al diagndéstico definitivo de sindrome VEXAS.

7. EVOLUCION
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Figura 2. Imagen del analisis de la secuenciacion Sanger
de la muestra de DNA de un CONTROL, donde se
evidencia la presencia del nucle6tido Timina, en la muestra
de nuestro paciente (CASO), la gran mayoria de ese DNA
ha sufrido el cambio de base por Citosina, observandose
un pequefio porcentaje de lecturas donde aln se detecta
Timina, correspondiente con la hematopoyesis wild-type
residual. Elaboracion propia.

Tras establecerse el diagnéstico definitivo de sindrome
VEXAS, habiendo descartado la asociacion de neoplasias
hematolégicas asociadas (es frecuente la presencia de
datos de displasia en contexto de este sindrome, sin
alteraciones citogenéticas o moleculares que fundamenten
esa displasia), y conocida la naturaleza autoinflamatoria de
la enfermedad (ver méas adelante) procede a iniciarse
tratamiento mediante uso compasivo con tocilizumab,
agente antagonista del receptor de IL6, tras lo cual se
produce una desaparicion de las lesiones cutaneas y el
resto de clinica asociada. Ademas, una reduccion hasta
normalizacion de los reactantes de fase aguda y una
progresiva mejoria de las citopenias. Como Unico efecto
adverso asociado, se producen citopenias leves que obligan
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a reducir dosis. El control mas reciente presenta los
siguientes valores: hemoglobina 11.8 g/dL, Leucocitos
2.300 neutréfilos/mms3, linfocitos 1.000/mm? y PCR de 0,03
mg/dL).

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El sindrome VEXAS, como ya hemos mencionado, es una
entidad de muy reciente caracterizacion (1) y, que a
diferencia de otro tipo de enfermedades autoinflamatorias,
es debida a la adquisicion de mutaciones de caracter
somatico en el gen UBAL. El gen UBA1 codifica la enzima
E1l, principal responsable de la ubiquitinizacion y el
mantenimiento de la homeostasis celular (Tabla 1).

Sindrome VEXAS
Mutacién UBA1 (hallazgo obligado)

Posibles hallazgos en sangre periférica: anemia

macrocitica, linfopenia, monocitopenia

Posibles hallazgos en médula 6sea: médula
hipercelular, vacuolas citoplasméticas, aumento de la
relacion mieloide/eritroide, displasia, descenso de

precursores de células B.

Relacion con alteraciones hematoldgicas: sindrome
mielodisplasico, neoplasia de células plasméticas,

trombosis

Relacion con alteraciones reumatoldgicas: policondritis

recidivante, sindrome de Sweet, poliartritis nodosa,

arteritis de células gigantes.

Tabla 1. Resumen de los posibles hallazgos en el
sindrome VEXAS.

Debido a que este gen se encuentra en el cromosoma X, la
gran mayoria de los pacientes afectos son varones. Las
mutaciones responsables del sindrome (la mayoria de ellas
mutaciones puntuales afectando al aminoacido 41
metionina (1); aunque también descritas otras en reportes
posteriores (2)) condicionan isoformas del transcrito
andmalas, que producen enzimas con reducida actividad
catalitica, conduciendo a un estado proinflamatorio con
aumento de distintas citoquinas proinflamatorias. Esta
mutacion se  produce en células  progenitoras
hematopoyéticas y por mecanismos aun no conocidos
otorga una ventaja proliferativa a la clona mutada
reemplazando progresivamente a la hematopoyesis
fisiolégica, razon por la cual la VAF detectada de estas
mutaciones suele rondar el 80%. Esto es asi a excepcion
de en los linfocitos maduros, en los cuales esta
disregulacion no parece compatible con su supervivencia,
explicando, al menos en parte la linfopenia asociada.

A nivel analitico por tanto es frecuente observar una
marcada elevacion de RFA, mientras que a nivel

hematolégico es caracteristicos la presencia de citopenias,
fundamentalmente anemia macrocitica y trombopenia, asfi
como la linfopenia ya descrita. En la evaluacién morfolégica
es caracteristica la presencia de ligeros rasgos displasicos,
asi como la presencia de vacuolas en los progenitores
mieloides y eritroides, dato muy caracteristico (aunque
puede observarse en alcoholismo, déficit de cobre o zinc,
algunos procesos infecciosos o0 procesos hematolégicos,
como linfoma de Burkitt u otros linfomas de alto grado y
eritroleucemia). Se ha descrito coexistencia hasta en 20-
50% con sindromes mielodisplasicos (2), si bien en
ocasiones es dificil distinguir entre una verdadera
mielodisplasia o simplemente los rasgos displasicos
asociados a la entidad. En cualquier caso, los SMD
asociados son siempre de bajo riesgo y no se ha descrito
progresion a leucemia aguda.

A nivel clinico es caracteristica la presentacion con
sintomas que pueden recordar a los de otras enfermedades
autoinflamatorias/autoinmunes como son el sindrome de
Sweet, la policondritis recidivante o la panarteritis nodosa;
con sintomas como la fiebre de origen no infeccioso, el
deterioro del estado general y la pérdida de peso, aparicion
de lesiones cutaneas, afectacion inflamatoria a nivel condral
u ocular (epiescleritis, uveitis, etc.) e infiltrados pulmonares.

Otro rasgo de la enfermedad es la predisposicion al
desarrollo de trombosis (hasta el 40%), fundamentalmente
en forma de trombosis venosas no provocadas. En su
patogénesis se involucra fundamentalmente el estado
proinflamatorio cronico y la afectacion vasculitica.

En cuanto al tratamiento (2), la Unica opcién curativa
consiste en la realizaciéon de un trasplante hematopoyético
alogénico, con la morbilidad y mortalidad asociadas que ello
acarrea. El resto de terapias van dirigidas a aminorar la
sintomatologia, y es por ello que los tratamientos mas
empleados han sido anti-interleuquinas (tocilizumab,
canakinumab, anakinra) y anti-JAK (el de mejor perfil el
ruxolitinib) como agentes antinflamatorios. Otras medidas
incluyen la transfusion de hemoderivados y el uso de
agentes estimulantes de la hematopoyesis (analogos de
eritropoyetina y analogos de trombopoyetina).
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23 - DEFICIT GRAVE DEL FACTOR X DE LA COAGULACION
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1. INTRODUCCION

El factor X es una proteina que juega un papel crucial en la
cascada de la coagulacion. Es dependiente de la vitamina K
y permanece inactivo. La vitamina K participa en la y-
carboxilacion de los residuos de acido glutdmico de las
proenzimas del factor X, permitiendo la union a los
fosfolipidos y asi la formacién de los complejos activadores.
Es activado por el FVllay el FIXa

El déficit grave del factor X de la coagulacion es un cuadro
raro, que puede ser hereditario (condiciébn autosémica
recesiva) o adquirido (lo més comun secundaria a
amiloidosis). Ocasiona una reduccion de la actividad del
factor X en el plasma, en donde la actividad decreciente del
factor X se correlaciona con el aumento de severidad del
sangrado.

La forma mas severa se encuentra en pacientes
homocigotos, con una prevalencia de 1:1 000 000 a nivel
mundial, La forma heterocigota es la mas comun y leve con
una prevalencia aproximada de 1:500 mundialmente. El gen

del factor X, localizado en el cromosoma 13, est4 formado
por 8 exones que codifican cada uno un dominio especifico.

Los sangrados mas comunes asociados al déficit del factor
X son los mucocutaneos, sobre todo epistaxis, hematomas
y sangrados menstruales. También se han descrito
hemartros. Se han reportado hemorragias del SNC en los
déficits severos (<10%). En neonatos un déficit grave puede
causar sangrado del cordon umbilical o sangrado
intracraneal. Pueden ocasionar problemas hemostaticos en
cirugias, o sangrados postquirdrgicos, asi como tras
extraccion dentaria, trauma o partos.

La importancia de esta enfermedad radica, en que, aunque
el déficit severo es muy raro, la enfermedad se presenta de
una manera muy heterogénea y puede resultar en
sangrados graves, que pueden ser potencialmente fatales,
en particular en nifios o recién nacidos.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Nifia de 10 afios con metrorragia de 8 dias de evolucion.
2.2 Antecedentes personales:

- Pubertad precoz central en

endocrinologia

seguimiento  por

- No alergias conocidas. Sindrome de apnea obstructiva.

2.3 Antecedentes familiares:

- Madre: FN 1992. G1A0V1. Menarquia 12 afios. Talla
159 cm. Sindrome de ovario poliquistico Originaria de
Santo Domingo.

- Padre: FN
No tienen relacién.

1986. Sano. Talla 168cm.

2.4 Enfermedad actual:

Nifia de 10 afios de con los antecedentes descritos, de
pubertad precoz, en seguimiento por endocrinologia, sin
tratamiento activo, que acude a urgencias por presentar
metrorragia de 8 dias de evolucion, en la segunda
menstruacion, (menarquia 2 meses antes del ingreso).
Asociaba gingivorragia espontanea y al cepillado dental.

En la urgencia, se le realiza analitica, donde se objetiva una
hemoglobina de 10,4g/dl (previa de 14g/dl hacia un afio) y
coagulopatia con alargamiento del tiempo de protrombina y
del TTPa Es evaluada por Hematologia, iniciando
tratamiento con acido tranexamico y vitamina K. Valorada
también por Ginecologia, realizando ecografia abdominal
sin encontrar patologia de anejos e indican inicio de
tratamiento con anticonceptivos orales. Ingresa en
Hematologia Pediatrica para ampliar estudios.

2.5 Exploracioén fisica:

Triangulo de evaluacion pediatrica estable. Buen estado
general. Bien hidratada, nutrida y perfundida. Buena
coloracién de piel y mucosas. No exantemas ni petequias.
No signos de dificultad respiratoria.
Faringe: normal.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se le realizo analitica completa con hemograma, bioquimica
(Tabla 1) y coagulacién (Tabla 2) en la urgencia en la que
destacaba alargamiento del tiempo de protrombina (46
segundos) y del TTPa (60 segundos). El tiempo de trombina
y reptilase eran normales. Se realizé mezcla inmediata del
TTPa con plasma normal, obteniendo correccion del tiempo,
lo que orientaba a un déficit de factores de coagulacion. Se
solicitd la determinacién de factores de via extrinseca e
intrinseca.
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HEMOGRAMA Rango referencia BIOQUIMICA Rango referencia
Hemoglobina 10,4 g/dL 11,4-15,1 Creatinina 0,44 mg/dL 0,50-0,90
VCM 85,1 fL 82,1-97,7 Sodio 137 mEg/L 136-145
RDW 13,4 % 11.9-15.6 Potasio 4,38 mEqg/L 3,50-5,10
Plaquetas 232 x1000/pL 140-450 Cloro 104 mEg/L 98-107
Leucocitos 5,5 x1000/pL 4,0-11,6 Proteinas Totales 6,2 g/dL 6,4-8,3
Neutrofilos 3,1 x1000/pL 1,8-7,6 Albumina 4,3 g/dL 3,5-5,0
Neutréfilos % 56,6 % 41,0-72,7 Calcio 9,2 mg/L 8,6-10,2
Linfocitos 1,9 x1000/uL 1,2-4,2 ALT (GPT) 8 U/L 5-34
Linfocitos % 34,0 % 20,1-49,0 AST (GOT) 20 U/L 5-27
Monocitos 0,3 x1000/uL 0,2-0,9 Gamma-GT 10 U/L 5-36
Monocitos % 53 % 3,4-10,6 Fosfatasa Alcalina 195 U/L 35-105
Eosinéfilos 0,2 x1000/uL 0,0-0,5 Bilirrubina 0,3 mg/dL 0,2-1,0
Basoéfilos 0,0 x1000/uL 0,0-0,2 Proteina C Reactiva 0,04 mg/dL 0,10-0,50

Tabla 1. Resultados hemograma y bioquimica. Elaboracién propia

COAGULACION 12 Analitica 22 Analitica
Actividad de Protrombina (AP) 20 % [75 - 140%] 18%
Tiempo de Protrombina (TP) 46.0 sec [9.7 - 13.9] 44.7 sec
INR 3.84[0.80 - 1.20] 3.73
TTPa 60 sec [26 - 39] 55 sec
TTPa Mezcla 30.10 sec -
Fibrinégeno (Derivado) 354 mg/dL [200 - 560] 195 mg/dL
Tiempo de Trombina 17 sec [14 - 22] -
Tiempo de Reptilase 15 sec [14 - 23] -
Factor Il - 86%
Factor V - 108%
Factor VII - 102%
Factor X - <1%
Factor VIII - 126%
Factor IX - 94%
Factor XI - 110%
Factor Xl - 94%
Factor X Mezcla - 49%

Tabla 1. Resultados de coagulacion basica y de los factores de coagulacion. Elaboracion propia

121



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Ante la posibilidad de amiloidosis, junto con los demés
signos y sintomas clinicos que presentaba el paciente, se
decide consultar a otros servicios.

5. EVOLUCION

El dia del ingreso se inicia tratamiento con acido
tranexamico y vitamina K. Al saberse el diagnostico, el
segundo dia, se inici6 terapia de reemplazo con complejo
protrombinico (Beriplex®), objetivandose una correccion de
los niveles del factor X hasta 24%. A las 24 horas se repite
la dosis, encontrdndose nuevamente valores de factor X de
26%.

A las 48 horas de la administracién del complejo
protrombinico, presenta empeoramiento de los niveles de la
coagulacién con AP de 48%, TP de 21 segundos INR de
1.79 y TTPA de 32sec, con empeoramiento de los niveles
del factor X en niveles no hemostaticos (13%). Se le
administré otra dosis de complejo protrombinico.

La paciente presentd una anemia con una hemoglobina de
7.8 g/dl, sintomatica, necesitando transfusion sanguinea,
por lo que se solicité valoracién por Ginecologia quienes
indican que puede recibir anticonceptivos orales cada 8
horas hasta resolucion de sangrado (maximo 7 dias).
Recibié anticonceptivos orales cada 8 horas durante 3 dias,
y posteriormente cada 24 horas.

Se le realizé un estudio de factores de la coagulacion a la
madre de la paciente, quien presentd un déficit leve del
Factor X del 59%. No se pudo realizar estudio al padre de la
paciente.

Tras el alta, la paciente acude a revisiones en la consulta
externa, manteniendo tratamiento con  complejo
protrombinico (1000Ul) cada 2 semanas, asi como
levonorgestrel y hierro oral.

Acude a nueva consulta donde se objetiva empeoramiento
de la coagulacion con actividad de Protrombina 29 %,
Tiempo de Protrombina 26.7 sec, INR (Laboratorio) 2.26,
TTPa 48 sec factor X 6 %. Se decide iniciar administracion
de complejo protrombinico 2 veces por semana; martes y
viernes. La paciente es derivada al hospital de la Paz para
seguimiento.

6. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El déficit grave del factor X esta asociado a mayor riesgo de
sangrados, como se ha dicho previamente, a nivel
mucocuténeo; gastrointestinales, hemartros, o en caso muy
graves a nivel del SNC. Las niflas o mujeres pueden
presentar metrorragia y complicaciones asociadas con la
gestacién y el parto.

La necesidad de tratamiento dependera del tipo y gravedad
del episodio hemorragico. En general se considera un 20%
de factor X como rango hemostatico.

La profilaxis continuada sélo es requerida en pacientes
graves con factor < 1%. La experiencia existente es limitada
y normalmente se trata de una profilaxis intermitente.

Las opciones terapéuticas en la metrorragia pueden ser los
antifibrinoliticos, dispositivos intrauterinos con
levonorgestrel, anticonceptivos orales y terapia de
reemplazo del factor con plasma fresco congelado o
complejo protrombinico.

Aunque los niveles del factor X aumentan durante la
gestacion, las mujeres con deficiencia severa del factor X
pueden presentar complicaciones como aborto espontaneo,
placenta previa o parto prematuro. Seria necesario
mantener niveles de factor X >30% durante el parto, asf
como una apropiada monitorizacion para minimizar el riesgo
de complicaciones trombdticas, sobre todo las pacientes
que recibieron el complejo protrombinico, ya que aumenta
los niveles, sin distincién, de todos los factores de
coagulacion.

El déficit adquirido de factor X se ha asociado con mayor
frecuencia a la amiloidosis primaria (14% del total de
paciente con amiloidosis), enfermedad hepética severa o
terapia con antagonistas de la vitamina K. También se han
descrito en pacientes con quemaduras o infecciones
respiratorias. Las caracteristicas clinicas son similares a las
de la deficiencia hereditaria del factor X, aunque el
sangrado no siempre se correlaciona con los niveles del
factor en estos pacientes. El tratamiento en general es
terapia de reemplazo y corticoides. A diferencia de los
pacientes con la enfermedad hereditaria, la deficiencia
adquirida es de corta duracién, con algunos pacientes
demostrando normalizacién espontanea de los niveles de la
coagulacion.
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Figura 1. Cascada de la coagulacion, activacion del factor
X. Tomado de: San Miguel F y col. 2020.
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24 - DEFICIT PRECOZ DE VITAMINA K NEONATAL.
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1. INTRODUCCION

La vitamina K o fitomenadiona es una vitamina soluble cuya
funcion principal es ser cofactor para la sintesis de los
factores de coagulacion I, VII, IX, X y las proteinas C y S.
Dichos factores requieren para su activacion de la accién de
la enzima y-carboxilasa junto con la vitamina K, para
carboxilar los residuos de glutamato de la region N-terminal
y permitir asi su union al calcio.

El déficit de vitamina K es excepcional en nifios y adultos
sanos dada su la amplia distribucién en vegetales y su facil
reutilizacién dentro de las células. Por el contrario, los
recién nacidos (RN) presentan un riesgo aumentado de
Enfermedad Hemorragica por déficit de vitamina K debido a
su inmadurez hepatica para sintetizar de forma efectiva los
factores de coagulaciéon dependientes de la fitomenadiona,
siendo sus niveles habituales un 20% del normal en
adultos. Ademas, los RN tienden a presentar un bajo
almacenamiento debido al escaso contenido de vitamina K
en la leche materna, la insuficiente transferencia placentaria
y a la inmadurez de su estomago para microbiota.

Los sangrados por déficit de vitamina K suelen ser
mucocutédneos, gastrointestinales, umbilicales y, en
situaciones graves, intracraneales (HIC). El diagndstico de
sospecha se basa en la presentacion clinica acompafiada
de un estudio de coagulacion basico con alargamiento del
tiempo de protrombina (TP) y el INR, pudiendo asociar si el
déficit es grave, alargamiento del tiempo de cefalina (TTPa)
(Figura 1). El recuento de plaquetas y leucocitos, al igual

Xl = Xlla | Via intrinseca
v
| XI>Xla |
v
IX = IXa
v & Ca*
VIl = Vilia

ComplejoVill: |

‘ v

Illa, IXa, Ca*+, fosfolipidos) |

M fpides) Lo [ ,’
Ca.. <

que el fibrinbgeno se mantienen en rango de normalidad. El
diagndstico de confirmacion se realiza mediante la
demostracién variable de la reduccion de actividad de los
factores de coagulacion dependientes de vitamina K.

Debido a la alta morbimortalidad que puede suponer un
sangrado en un RN se ha estandarizado el uso profilactico
de vitamina K oral o parenteral al nacimiento. En caso de
sospecha de déficit se ha de iniciar suplementacion
independientemente de la presencia o ausencia de clinica
hemorragica. Ante un RN con clinica hemorragica ha de
valorarse la administracion de plasma fresco congelado
(PFC) a dosis de 15mL/kg o, en caso de diagndstico
confirmado, complejo protrombinico (CCP) a dosis de
20U/Kg. La efectividad del tratamiento se mide mediante el
TP y la determinacion del FVII.

La relevancia de esta patologia radica en que, a pesar del
descenso de prevalencia por el uso de profilaxis al
nacimiento, en caso de acontecer, sigue siendo una causa
de alta morbimortalidad en nifios especialmente en su
forma precoz.

2. HISTORIA CLIiNICA
2.1 Motivo de consulta:

Hemorragia en Recién nacido varén de 38 semanas de
gestacién con parto por cesarea.

| Traumatismo |

&

.
Vila < VIl |

Via extrinseca

Activador de la trombina:
(Va, Xa, Ca*+, fosfolipidos)

'Protrombina| > | Trombina

Via comun

Figura 1. Esquema de las vias de la coagulacion. Tomado de: Alvarez Roman MT, Soto Ortega |, et
al., editores. Hemostasia y trombosis en la practica clinica. Madrid: Ergon; 2018.
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2.2 Antecedentes personales:

Sin antecedentes personales que reportar. Gestacion
controlada con ecografias seriadas sin datos de patologia
organica.

2.3 Antecedentes familiares:

Sin antecedentes familiares de diatesis hemorragica. No
otros antecedentes familiares de interés que reportar.

2.4 Antecedentes maternos:

Gestante de 23 afios de raza caucasica, obesa (IMC 35)
con antecedentes obstétricos de G2Al y antecedentes
médicos de diabetes mellitus pregestacional controlada con
insulina. Durante el embarazo mantuvo un adecuado
seguimiento en consultas, detectandose entre las semanas
14-31 urocultivo persistentemente positivo para Klebsiella
pneumoniae sensible tratado con amoxicilina/clavulanico y
fosfomicina en ciclos. Grupo sanguineo materno A positivo.
Serologias de screening prenatal negativas, inmunizada
para rubeola.

2.5 Enfermedad actual:

Neonato vardén nacido mediante cesarea urgente por
sospecha de perdida de bien estar fetal (SPBF) debido a
taquicardizacién >200 Ipm, pH de microtoma de 7,21
repetidamente, liquido amnidtico tefiido con bolsa rota de
>14 horas y fiebre materna de 37.9°C pese a antibioterapia
con ampicilina, gentamicina y clindamicina. Al momento de
nacer, peso de 4 Kg, pH capilar de 7,30, acido lactico de 2,8
mmol/L, ausencia de esfuerzo respiratorio y nulo tono
muscular (APGAR de 2 al minuto de vida). Se apreciaron
dos heridas sangrantes en calota en relacién con microtoma
preparto y se objetivd meconio prenatal.

Se iniciaron en paritorio medidas de resucitaciéon con
aspiracion de secreciones, ventilacion de presion positiva
intermitente (VPPI) durante 7 minutos con FiO2 maxima de
0,5, manteniendo en todo momento frecuencia cardiaca por
encima de los 100 Ipm. De forma progresiva APGAR 2-5-6
(1 minuto, 5 minutos y 10 minutos de vida) con mejoria del
tono muscular. Ante la persistencia de dificultad respiratoria
se inicid soporte con DUOPAP. Tras la estabilizacion inicial
se objetivd la aparicibn de hematomas en miembros
inferiores y superiores sin otros datos de sangrado, se
administr6 la dosis profilactica de 1mg vitamina K
intramuscular y se trasladé con ventilaciébn no invasiva
ciclada a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN).

2.6 Exploracion fisica:

Tras estabilizacion en paritorio, se trasladé a UCIN donde
se realiz6é una exploracion fisica reglada, destacando:

Somatometria al nacimiento:

- Peso: 4,000 kg (p96).

- Longitud: 58 cm (p98).

- Perimetro craneal: 34,5 cm (p63).

Se objetivo la aparicion de hematomas, aproximadamente
6-7, predominantemente a nivel de los miembros inferiores.
Ademas, asociaba sangrado en sabana a nivel occipital en
probable relacion con monitorizacion intraparto

acompafiado de sangrado en cavidades nasal y bucal
constante, pero de escasa cuantia. En todo momento
mantuvo un nivel de consciencia adecuado para la edad. A
la auscultacion pulmonar presentaba crepitacion leve y
conservaba el tono muscular; pero, mantenia esfuerzo
respiratorio dificultoso.

2.7 Primeras horas de evolucioén:

Tras su estabilizacion en UCIN se solicitdé una analitica
urgente que reflej6 un hemograma sin citopenias y una
coagulacién basica con alteracion de via la extrinseca TP
3%, INR 21,9 con afectacion conjunta de la via intrinseca
con TTPa de 195 segundos. Se ampli6 de urgencia un
tiempo de trombina de 20 segundos y un tiempo de
reptilase de 20 segundos, sugiriendo la contaminacién de la
via por heparina. Dicha heparinizacion de la muestra
explicaria la alteracion de la via intrinseca; pero, pese a que
la heparina puede afectar en altas dosis a la via extrinseca,
no llega a justificar la llamativa elevacion del INR.

En este momento se decidi6 extraer nueva muestra de
coagulacion para confirmar la alteracion y administrar de
modo preventivo una nueva dosis de 1 mg de vitamina K
intravenosa pese a la ausencia de sangrado. Ademas, dado
el deterioro respiratorio se realiz6 una radiografia toracica
donde se objetivd un infiltrado alveolar bilateral de
predominio derecho que en el contexto clinico del RN
podria ser consecuencia de un sindrome de aspiracion
meconial o una hemorragia pulmonar alveolar por
coagulopatia. La nueva muestra de coagulacion confirmé la
alteracion  objetivada previamente, descartando la
heparinizacion de la via y, se utilizé para realizar un test de
mezclas que corrigié la alteracién de la coagulacién. Por
otro lado, ante el alto riesgo de infeccion debido a la fiebre
materna intraparto con cultivos persistentemente positivos
para Klebsiella pneumoniae durante el embarazo y la bolsa
rota de larga data, se inicid antibioterapia empirica con
ampicilina, gentamicina y cefotaxima.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realizaron una serie de pruebas complementarias en
laboratorio cuyos resultados quedan reflejados en las
Tablas 1y 2.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En resumen, nos encontramos ante un neonato que al
momento de vida presentaba dificultad respiratoria, clinica
hemorragica y una coagulacion basica con alteracion de
ambas vias manteniendo niveles de fibrindgeno en rango.

La dificultad respiratoria en un recién nacido a término
podria estar motivada por diversas causas: taquipnea
transitoria, sindrome de aspiracion meconial, neumonia o,
de forma excepcional, hemorragia pulmonar, etc. Teniendo
en cuenta el liquido amniético tefiido, la edad gestacional y
la clinica respiratoria, con mayor probabilidad podria
tratarse de un sindrome de aspiracion meconial.

Por otro lado, la alteracién de ambas vias de la coagulacion
podria estar provocada por diferentes causas, a destacar:

- Sepsis.
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- Fallo hepaético.
- Coagulacion Intravascular Diseminada (CID).

- Exposicion a farmacos como  dicumarinicos,
cefalosporinas, antipsicoticos, rifampicina.

- Déficits factoriales: hemofilia congénita, déficit de la via
comun.

- Déficit adquirido de vitamina K.

- Disfuncion de la enzima y-carboxilasa o de la epoxido
reductasa.

- Anticoagulante lupico (AL).
- Enfermedad de von Willebrand grave.
- Déficit factorial combinado FV y FVIII.

Dada la normalidad de los reactantes de fase aguda, el
perfil hepatico en rango que descarta isquemia hepética por
insuficiencia respiratoria con bajo gasto, la ausencia de
descenso de fibrinégeno y la ausencia de exposicion a
farmacos relacionados con alteraciones de la coagulacion
durante el embarazo; impresiona que la causa de la
coagulopatia fuese debida a un déficit factorial. Con la
segunda muestra remitida a laboratorio se realiz6 un
estudio de los factores de ambas vias de la coagulacion,
gquedando los resultados reflejados en la Tabla 1. Se obtuvo
un déficit grave de factores vitamina K dependientes (Il, VII,
IX'y X), lo que justifica una prolongacion tanto del TP como
del TTPa. Dicho estudio se llevé a cabo mediante el método
coagulativo utilizando reactivos deplecionados del factor
objeto de estudio con el resto de los factores en proporcion
normal. Estos, al mezclarse con el plasma del paciente
permiten obtener un tiempo de coagulacién medio al
formarse fibrina que es inversamente proporcional a la
concentracion del factor a estudio (Figura 2).

Método coagulativo Método cromogénico
Muestra FVIII? Muestra FVIII?
FXa ;
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PL, Ca?* PL, Ca2*
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( Fibrina ) -
2 \ 2
_Liberacién de color
Coagulémetro Espectrofotémetro

Figura 2. Esquema representativo de los métodos
coagulativo y cromogénico de determinacién de nivel de
factores. Tomado de: Alvarez Roman MT, Soto Ortega |, et
al., editores. Hemostasia y trombosis en la practica clinica.
Madrid: Ergon; 2018.

El nivel del resto de factores se encontraba dentro de la
normalidad para la edad del paciente y el resultado de AL
resultdé negativo. Con estos resultados quedaria descartada
la posibilidad de una hemofiia A o B congénita, la

enfermedad de von Willebrand y el déficit factorial
combinado de factor V y factor VIII.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIIVO

Se puede afirmar con los resultados del laboratorio de
coagulaciéon y, dada la compatibilidad con la clinica del
paciente, que el neonato presentaba un déficit de vitamina
K precoz asociado a un sindrome de aspiracion meconial.

6. EVOLUCION

Una vez establecido el diagndstico se inicid la
suplementacion con vitamina K, de la cual recibié un total
de 2mg sin incluir la dosis profilactica estandar de 1 mg. A
las 24 horas de vida el paciente presentdé una anemizacion
de 3 puntos con nadir de hemoglobina de 11g/dl asociado a
taquicardizacion. Se realizé de forma urgente estudio
ecogréafico abdominal que no detectd6 sangrados y una
ecografia transfontanelar donde no se apreciaron datos de
sangrado intracraneal. Dada la presencia de coagulopatia
con anemizaciéon y, ante la recurrencia del sangrado en
sdbana en la calota occipital pese al cierre de la herida por
cirugia pediatrica y a la administracion de vitamina K, se
decidié transfundir un de concentrado de hematies a dosis
de 15 mi/kg y de PFC a dosis de 15 mil/kg. Ambas acciones
lograron no sélo mejorar hemodinamicamente al neonato
restaurando unos niveles de hemoglobina adecuados, sino
cesar el sangrado y corregir las alteraciones de ambas vias
de la coagulacion. Ademas, tras 48 afebril y sin nuevos
datos de sangrado o anemizacion, se retird la antibioterapia
empirica.

A los cuatro dias de vida el paciente present6 un pico febril
de 39,6°C, bien tolerado hemodinamicamente sin deterioro
respiratorio asociado. Dada la ausencia de antibioterapia y
de catéteres vasculares, se realiz6 un despistaje de causas
infecciosas, mediante hemocultivos, urocultivo, radiografia
de torax, exudado nasofaringeo, exudado perianal,
coprocultivo y puncién lumbar. Se inicié6 antibioterapia
empirica con cefotaxima y vancomicina. Los resultados de
las pruebas solicitadas quedan reflejados en la Tabla 2.
Ante la deteccion de enterovirus mediante FilmArray en
LCR se procedié a la monitorizacion de funcién cerebral,
registrandose a las 48 horas del primer pico febril trazos
sugestivos de crisis eléctricas sin correlato clinico que
cesaron tras la administracion de un bolo de 20 mg/kg de
fenobarbital. El neonato fue valorado por Neurologia que
realiz6 una exploracion neuroldgica reglada y un
electroencefalograma  convencional que  resultaron
normales, no precisando la administracién de mas dosis de
antiepilépticos. Se realizé despistaje de afectacion hepatica
con seriacion diaria de transaminasas durante 72 horas y
de afectacion cardiaca mediante ecocardiograma y enzimas
cardiacas, no encontrando signos de afectacién organica a
dicho nivel. La evolucién fue favorable, permaneciendo
afebril tras 48 horas y sin repetir registros eléctricos
convulsivos.

Progresivamente, el paciente presentdé mejoria respiratoria,
logrando reducir paulatinamente las necesidades de
oxigenoterapia hasta su retirada 11 dias tras el nacimiento.
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ello se trasladdé a cuidados
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intermedios

y

posteriormente a planta siendo dado de alta a los 18 dias

de vida.

Prueba

Muestra

Resultado

Hemograma

Sangre

Hemoglobina 14,7 g/dl, VCM 98,9 ft

Plaquetas 230 x1000/ul

Leucocitos 18,5 x1000/ul
Neutréfilos 13,6 x1000/ul
Linfocitos 2,9 x1000/ul

Bioquimica

Suero

AST, ALT, GGT, FA = Normal
Bilirrubina = 10,1 mg/dl

Coagulacion basica
ACL TOP550

Plasma

AP = 3%

TP =250,1 sec

INR (lab): 21,09

TTPa 195 sec

Fibrin6geno (derivado) = 357 mg/dl

TT =20 sec

TR =20 sec

Coagulacion especial
ACL TOP500

Plasma

Fll = 1%

FV = 69%

FVII = 1%

FX=1%

FVIII = 233%

FIX=1%

FXI =43%

FXIl = 53%

AL = Negativo

Radiografia de torax

Patrdn alveolar bilateral con predominio

derecho.
Ecografia transfontanelar - Normal
Ecografia abdominal - Normal

Tabla 1. Resultados de las pruebas de imagen y laboratorio solicitadas para dilucidar el origen de la
coagulopatia. AP: actividad de protrombina; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de cefalina; INR: ratio
internacional normalizado; AL: anticoagulante lGpico. Elaboracién propia.
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Prueba Muestra Resultado
Hemocultivo Sangre Estéril
Urocultivo Orina Estéril
Leucocitos 8 céls/mm?3
Hematies 8 céls/mm?3
Puncién lumbar LCR Glucosa 42 mg/dl
Proteinas 0.64 g/dl
Xantocromia ligera
FilmArray LCR Enterovirus positivo
Ecocardiograma Normal
Electroencefalograma Normal

Radiografia de torax

Infiltrados alveolares en resolucién

Exudado rectal y nasal

Negativos

Tabla 2. Resultados de las pruebas de imagen y laboratorio solicitadas para dilucidar el origen del pico febril.
LCR: liquido cefalorraquideo. Elaboracion propia.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El déficit de vitamina K se clasifica segin el momento de
aparicion en tres categorias. El sangrado precoz, que
aparece en las primeras 24 horas de vida, tiene hasta un
25% de incidencia de HIC y se relaciona con el consumo de
ciertos medicamentos durante la gestacion (antipsicéticos,
anti-coagulantes...). EI mas comdun, el sangrado clasico
entre los 2-7 dias de nacimiento que se previene con la
administracion de 1 mg de vitamina K profilactico. Y, por
ultimo, el sangrado tardio entre la segunda semanay los 8

meses de vida con una incidencia de hasta el 50% de HIC
en RN que no recibieron profilaxis.

Se conocen tres formas de vitamina K; la K1 que es la
predominante en la circulacién y proviene de los vegetales
de hoja verde; la K2 que se adquiere mediante la dieta y un
porcentaje es sintetizado por la flora intestinal estomacal; y
la K3 cuya formulacién sintética puede provocar anemia
hemolitica en la administracién a neonatos con déficit de 6-
fosfato deshidrogenasa.

Dada la extension de la vitamina K en la alimentacion,
encontrar déficit en adultos es infrecuente. Del mismo
modo, la aparicion de un déficit de vitamina K precoz en los
RN que reciben profilaxis es excepcional; estando
normalmente asociado a neonatos que no reciben profilaxis
0 cuyas gestantes han presentado preeclampia, toma de
ciertos medicamentos 0 que presentan alteraciones
gastrointestinales. Ademas, los insuficientes niveles de
vitamina K transplacentaria, menores de 0.02 ng/ml en
cordén umbilical al nacimiento, y los escasos aportes en la
leche materna, influyen en el decrecimiento de las reservas.

Pese a que la deteccién sérica de vitamina K puede ser Util
en la préactica clinica no se realiza debido a su elevado
precio y la complejidad de la técnica, los valores de

referencia se sitdan entre 0.2 y 1.0 pg/L. Por otro lado,
como se ha visto reflejado a lo largo de este caso, el déficit
repercute de forma directa en la elevacion del INR mas de
cuatro veces el limite superior de la normalidad, logrando
de forma indirecta una determinacién indicativa de los
niveles. Ahora bien, dado que la alteracién de ambas vias
puede deberse a diferentes etiologias, la determinacion de
factores sigue siendo el método de diagndstico de eleccion.
Ante la morbimortalidad que puede presentar un neonato
con clinica hemorragica, la determinaciéon de la actividad
factorial tiene que hacerse accesible a todos laboratorios de
centros con maternidad.
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Palabras clave: Liquido ascitico, Carcinomatosis peritoneal.

1. INTRODUCCION

El liquido ascitico se produce en la cavidad abdominal con
la funcién de lubricar la superficie del tejido que recubre la
pared abdominal y la cavidad pelviana, y ademas sirve de
revestimiento para la mayoria de los 6rganos del abdomen.
En cuanto a su composicion, el liquido ascitico se forma
como un ultrafiitrado del plasma. En condiciones
fisiologicas, hay una pequefia cantidad de liquido en este
espacio. Un sistema complejo de dinamica de fluidos regula
el volumen normal de liquido. Cuando se alteran los
mecanismos fisiolégicos responsables de la formacion o
absorcion del liquido seroso se produce un aumento
excesivo del mismo. Cuando excede de 25 mL y ademas
aumenta progresivamente se denomina ascitis.

Una acumulacion de liquido ascitico puede ser
consecuencia de una gran variedad de condiciones, siendo
la cirrosis del higado responsable de aproximadamente el
75% de todos los pacientes con ascitis. La malignidad
representa el 10-12% vy la insuficiencia cardiaca alrededor
del 5%. El 8-10% restante de los casos de ascitis tiene un
origen diverso de causas, que incluye tuberculosis,
enfermedad pancredtica o enfermedad renal. Un
diagndstico temprano y preciso a menudo depende de un
andlisis adecuado del liquido ascitico. La obtencion del
espécimen para su estudio se realiza por paracentesis
abdominal.

Como ya se ha comentado, los tumores metastasicos son
una causa frecuente de derrame. El mecanismo por el que
actian se debe a la obstruccion de los vasos linfaticos de
drenaje provocada por las metastasis ganglionares. En los
derrames peritoneales las células tumorales que
predominan son las que corresponden a la extravasacion
por neoplasias del tracto gastrointestinal y ovario. Su
observacion en el estudio citolégico acompafiado de un
analisis bioquimico es de una gran utilidad diagndstica
puesto que permite en numerosas ocasiones orientar el
diagndstico de forma rapida, facilitando el manejo posterior
del paciente.

El recuento en camara y el estudio de la celularidad
mediante microscopia Optica han sido consideradas
tradicionalmente como método de referencia. Sin embargo,
el avance tecnoldgico ha permitido el desarrollo de moédulos
de andlisis especificos para los liquidos bioldgicos,
incorporados en analizadores de hematologia y orinas, que
ofrecen una automatizacion del recuento celular acortando
asi los tiempos de respuesta y ofreciendo una mejor
reproducibilidad de los resultados. Durante este caso clinico
se demuestra la importancia del manejo de estos equipos
como herramienta basica de cribado junto con la revisién al

microscopio Optico de aquellos casos con parametros
anémalos.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 77 afios, que acude al servicio de Urgencias de
nuestro hospital, en noviembre del afio 2022 por dolor
abdominal de varios meses de evolucion con predominio en
la fosa iliaca derecha sin otra clinica significativa.

Ante elevacion de PCR en Urgencias, se le realiza una
prueba de imagen que muestra ascitis marcada con datos
sugestivos de carcinomatosis peritoneal no conocida
previamente, asi como lesion quistica anexial bilateral. Por
este motivo nada mas llegar a planta se realiza
paracentesis con obtencién de 250 mL de liquido ascitico
de aspecto amarillento oscuro con abundantes hematies

gue se envia al laboratorio para ser analizado.

Durante el ingreso se le realiza una laparoscopia
diagnostica observandose afectacion miliar difusa de la
serosa, de gran parte del intestino grueso y delgado, asi
como de la superficie de ambos diafragmas, de todo el
peritoneo parietal y del omento. Impresiona de Omental
Cake (engrosamiento anormal del epiplén mayor). Ademas,
también se toman mudltiples biopsias peritoneales para ser
estudiadas por anatomia patolégica.

Una vez obtenidas las muestras pertinentes y observando
una mejoria del dolor abdominal se procede al alta con cita
en la consulta de oncologia médica y en medicina interna
para revision de los resultados.

Figura 1. Tomografia computarizada (TC) abdomino-pélvico sin
contraste en donde se observa abundante liquido intraperitoneal.

Elaboracion propia.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Diabetes Mellitus tipo II.
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- Dislipidemia.
- Hipotiroidismo.
- Cataratas en ambos ojos.

- Artrosis. Listesis lumbar

grado lll.

Espondiloartrosis lumbar.

La paciente no presenta alergias conocidas ni habitos
toxicos de interés.

Desde enero de 2018 acude regularmente a la consulta de
ginecologia por incontinencia urinaria y varios episodios de
infecciones del tracto urinario (ITU).

La paciente presenta dificultad para moverse por obesidad
y caida reciente por lo que precisa andador desde antes del
ingreso hospitalario.

2.3. Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Al llegar a Urgencias la analitica sanguinea no muestra
alteraciones relevantes a excepcion de una PCR elevada
de 18,46 mg/dL

- La funcion renal, el perfil hepético, los iones, el calcio y
el fésforo se encuentran en rango.

3.1. Bioquimica del liquido ascitico:

La medicién de albumina en liquido ascitico junto con su
<determinacion en suero y el célculo del gradiente albumina
sérico-ascitico (GASA) (albumina suero — albimina liquido)
permite clasificar las causas de la ascitis en dos grandes
bloques (Tabla 1), permitiendo al clinico determinar si la
ascitis esti relacionada con una hipertension portal o
descartar este origen. Es importante que ambas muestras
se obtengan en puntos de tiempo relativamente cercanos
(lo ideal es Ila extraccion simultinea de ambos
especimenes) ya que la hipertension portal es un proceso
dindmico y puede variar en periodos cortos de tiempo.

Si GASA > 1,1 se puede asumir que el paciente tiene una

GASA 21,1 g/dL

GASA < 1,1 g/dL

Cirrosis
Fallo hepatico fulminante
Higado graso embarazo
Metéastasis hepéaticas
Trombosis de la vena porta
Hepatitis alcohdlica
Sindrome Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva

Mixedema

Sindrome nefrotico
Carcinomatosis peritoneal
Tuberculosis (sin cirrosis)

Pancreatitis (sin cirrosis)
Enfermedad biliar

Enfermedades del tejido
conectivo (serositis)

Clamidia/Gonococo

Tabla 1. Clasificacién de ascitis en funcién del calculo de
gradiente albimina sérico-ascitico (GASA). Adaptado de:
McHutchison. J. G, 1997.

hipertension portal con mas del 90% de fiabilidad.

Por otro lado, también es de gran utilidad la comparacion de
lactato deshidrogenasa (LDH) en suero y liquido ascitico
obtenidos de manera simultanea, ya que, en los casos de
malignidad, el cociente LDH liquido/LDH suero suele ser
mayor de 1.

Los resultados de la primera muestra de liquido ascitico de
la paciente obtenidos en el laboratorio fueron los siguientes
(Tabla 2):

PRUEBA RESULTADO
Glucosa liquido (mg/dl) 92
Proteinas liquido (g/dl) 52
Albumina liquido (g/dl) 29
Albimina suero (g/dl) 3,7

LDH liquido (U/L) 509
LDH suero (U/L) 294

Tabla 2. Resultados obtenidos del analisis de
liquido ascitico y suero. Elaboracion propia.

Con estos valores, el gradiente GASA toma un valor de 0.8.
Como GASA < 1,1 podemos concluir que la ascitis no se
debe a una hipertensién portal y habria que explorar otras
causas.

Entre los resultados también destaca la elevada LDH en
liguido (509 U/L) y por tanto el cociente respecto a su
determinacion en suero, que seria, en este caso si, superior
al.

3.2. Estudio citologico:

El analizador hematolégico empleado fue Unicel DxH
800/900, capaz de identificar células usando la tecnologia
Coulter, basada en el principio de impedancia. Estos
equipos disponen de un moédulo especifico para la
determinacion del total de células nucleadas (TNC-BF) asi
como del contaje de hematies (RBC-BF) en liquidos

biologicos, utilidad aprobada por la FDA. Ademas,
proporcionan un recuento diferencial de las células
nucleadas, agrupandolas en dos poblaciones,

polimorfonucleares (PMN-BF) y mononucleares (MN-BF).

Los resultados obtenidos en las primeras muestras de
liquido ascitico fueron (Tabla 3).

En el escatergrama obtenido, donde se representa la
agrupacion de las diferentes poblaciones de leucocitos en
funciéon de su volumen y su complejidad, se observa una
mancha andmala de distribucion de los monocitos,
(representada en color verde), que nos hace sospechar de
la existencia de células mononucleadas no leucocitarias y
cuya aparicion es tipica de procesos tumorales (Figura 2).
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Por ello, ante la sospecha de malignidad se le realizé una
citocentrifuga a 1000 rpm durante 5 minutos y se hizo una

PRUEBA RESULTADO
Hematies/pL 9114
Leucocitos/uL 4776
Neutrofilos % 38,5
Linfocitos % 48,2
Monocitos % 12,1
Eosinéfilos % 0,6
Basofilos % 0,6

Tabla 3. Resultados del liquido ascitico
obtenidos por el analizador Unicel DxH
800/900. Elaboracién propia.

35 1do 200 3do 4007L

5PD1

Figura 2. Histograma de impedancia de células
nucleadas (parte superior) y escatergrama con
diferenciacion de 5 poblaciones del liquido ascitico
(parte inferior). Obtenidos por el analizador Unicel

DxH 800/900.
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- Canibalismo de las células neoplasicas

- Alto contenido de vacuolas en uno de los polos del
citoplasma.

Con todo esto, se decidio informar a los clinicos ante la
presencia de células atipicas con caracteristicas
morfol6gicas compatibles con malignidad. (Figuras 3y 4).

Figura 3. Recopilacién de fotos de células atipicas
presentes en el liquido ascitico observadas en el
microscopio éptico. Elaboracion propia.

tincion Wright Giemsa para posteriormente observar la
preparacién al microscopio optico.

Se observaron células con las siguientes caracteristicas

tipicas de malignidad:

Tendencia a agruparse y formar “nidos celulares”

Relacion nicleo/citoplasma aumentado

Células de gran tamafio, con frecuencia binucleadas o

multinucleadas

Intensa basofilia citoplasmatica

Figura 4. Canibalismo de células neoplasicas presentes en
el liquido ascitico. Observacién al microscopio 6ptico.
Elaboracién propia.

3.3. Marcadores tumorales:

A la vista de los resultados del estudio citolégico se decide
analizar varios marcadores tumorales en suero. Los
resultados se recogen en la siguiente tabla (Tabla 4).
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INTERVALOS
PRUEBA RESULTADO DE
REFERENCIA
CEA (ng/mL) 2,40 0,00 — 80,00
Ca 125 (U/mL) 1408,00 0,00 — 35,00
Ca 19.9 (U/mL) 10,60 0,00 — 34,00
Ca 72.4 (U/mL) 1855,00 0,00 — 6,90
CYFRA 21.1 (ng/mL) 14,80 0,00 - 3,30
SCC (ng/mL) 0,6 0,00-2,5

Tabla 4. Resultados de marcadores tumorales obtenidos
en suero. Elaboracion propia.

Destacan los elevados valores de Ca 125, Ca 724 y
CYFRA 21.1.

El Ca 125 es un marcador especifico de cancer de ovario.
Este marcador tumoral se encuentra elevado en el 50% de
las pacientes con estadio | y en el 90% con estadio I, lo
que ha provocado interés en su uso para la deteccion
precoz del carcinoma de ovario.

El Ca 72.4 es un marcador gastrointestinal que se eleva en
diversas patologias. En el carcinoma ovarico se describe
una sensibilidad del 47-80% en los estadios llI-1V, mientras
gue la misma soélo es del 10% para los estadios I-1I, con
mayor selectividad para el cancer de tipo mucinoso, en
comparacion con el Ca 125. En combinacion con el Ca 125
se obtiene un incremento aditivo de la sensibilidad para el

diagndstico.

El CYFRA 21.1 es un marcador de utilidad para el cancer
de pulmén de células no pequefias y el carcinoma de
células escamosas. Ha comenzado a adquirir cierta
importancia en el cancer invasivo muscular de la vejiga
urinaria.

Es de gran utilidad seguir la evolucion de los marcadores en
el tiempo a través de determinaciones seriadas. En el caso
de nuestra paciente, destacaba una elevacién constante de
los marcadores Ca 125y el Ca 72.4.

Dichos hallazgos son sugestivos de carcinomatosis
peritoneal. Los resultados de laboratorio junto con la
exploracion fisica obligan a descartar neoplasia ovarica
como primera posibilidad, aunque se deben valoran otras
posibilidades como carcinoma gastrico, colorrectal...

Para confirmar el origen se evallan los resultados de las
biopsias analizadas por anatomia patoldgica.

3.4. Resultados de anatomia patoldgica:

El diagnostico citologico del liquido fue positivo para células
malignas, congruente con adenocarcinoma. Sin embargo,
en el estudio inmunohistoquimico el diagndstico fue
adenocarcinoma con perfil inmunohistoquimico no
concluyente para establecer origen.

Ademas, el informe histopatolégico de las biopsias
peritoneales confirmé la presencia de adenocarcinoma
Seroso.

4. EVOLUCION

La paciente acude a Urgencias en repetidas ocasiones por
persistencia del dolor abdominal, hasta finalmente ser
ingresada en diciembre del 2022 por suboclusion intestinal
secundaria a carcinomatosis peritoneal y descompensacion
edemoascitica leve.

En la cita en hospital de dia para administrar el 1° ciclo en
diciembre, presentaba importante deterioro clinico y signos
de obstruccion por lo que ingresd, desestimandose al alta
iniciar tratamiento activo por fragilidad. Desde entonces
seguimiento por ESAD (equipos de soporte de atencion
domiciliaria). Las dos primeras semanas presenta buena
evolucion, pero a partir de entonces muestra un deterioro
progresivo con disnea, mayor encamamiento, somnolencia
y lumbalgia intensa. La respuesta a rescates de Oramorph
(sulfato de morfina) es escasa por lo que se valoran otras
opciones de tratamiento.

En enero presenta un deterioro clinico fundamentalmente
respiratorio, impresiona de multifactorial en el que
probablemente predomine hipoventilacién por obesidad
(SHO) y elevacion de diafragmas por aumento de la presion
intraabdominal. Ante la situacidon de deterioro clinico que
parece en este momento de dificil manejo adecuado en el
domicilio, se inician durante el ingreso medidas de confort y
se solicita traslado a la unidad de cuidados paliativos (UCP)
el 18/1.

Durante los siguientes dias la paciente presenta mala
evolucion, con aumento progresivo de la disnea, el dolor
abdominal y aparicién de signos de delirium, por lo que se
anula el traslado a UCP y se intensifican las medidas de
control sintomatico.

El dia 24/1 presenta como complicacion vémitos
fecaloideos intensos que no se consiguen controlar
adecuadamente en las siguientes horas hasta la colocacion
de una sonda nasogastrica de descarga. Ante el deterioro
general, sin conseguir un buen control sintomético en
ninglin momento, se consensua con los familiares sedar a
la paciente, tras lo cual permanece tranquila. En esta
situacion fallece el 25/1.

Aunque en un principio no se tuvo claro el origen del
carcinoma, finalmente se concluyé que se trataba de cancer
de ovario.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Hoy en dia la incidencia de cancer de ovario en la poblacion
es relativamente baja, y su tratamiento localizado es
curativo en el 90% de los casos, sin embargo, representa
una causa importante de muerte por cancer en las mujeres.

La supervivencia global del cancer de ovario a los 5 afios se
sitla en torno al 43,8% de los casos, y esta directamente
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relacionada con el estadio en el momento del diagndstico.
En estadio I, la supervivencia es del 90%, y en los estadios
Iy IV, se reduce al 25%. En mas del 70% de los casos, el
cancer de ovario se diagnostica en estados avanzados (lll,
V).

La sintomatologia del cancer de ovario en los primeros
estadios de la enfermedad es muy inespecifica,
predominando los sintomas gastrointestinales y urinarios,
(encontrados tan cominmente en muchas otras patologias),
lo que complica altamente el diagndstico.

Se han realizado varios estudios que demuestran que el
cribado de céncer de ovario en poblacién general
asintomatica no ha demostrado reduccion en la mortalidad.
Pero, sin embargo, el cribado cuando existe sintomatologia
si que ha resultado de utlidad. Por ello, en atencion
primaria se recomienda que en mujeres mayores de 50
afios y con sintomas gastrointestinales y/o urinarios se
solicite un Ca 125 y una ecografia abdominopélvica como
parte del diagndstico inicial.

El objetivo principal de los estudios en la actualidad es
conseguir diagnosticar la enfermedad en un estadio
temprano. Uno de los métodos propuestos consiste en
analizar el patrén de las proteinas en la sangre
(protedmica).

En el caso de nuestra paciente, gracias al analisis de la
primera muestra de liquido ascitico por parte del laboratorio,
cuando esta lleg6 a Urgencias, se consiguio llegar a un
diagnostico desde el primer momento. ElI mayor
inconveniente fue el gran avance que presentaba dicha
enfermedad.

La citologia del liquido ascitico, y la correspondiente
observacion al microscopio 6ptico, son extremadamente
valiosas en casos sospechosos de carcinomatosis

peritoneal, donde las células malignas que se derraman en
el liquido pueden detectarse facilmente.

Para completar el estudio por parte del laboratorio, la
citologia debe acompafarse del andlisis de marcadores
tumorales en suero y de la bioguimica del liquido y del
suero.
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1. INTRODUCCION

El mieloma osteoesclerético o sindrome de POEMS se
describié por primera vez en 1938, pero hasta 1980 no
surge el acronimo "POEMS" para este trastorno, que
representa la siguiente constelacion de hallazgos:
polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina
monoclonal y cambios en la piel.

Se caracteriza por la presencia de un trastorno de células
plasmaticas monoclonales, neuropatia periférica y una o
mas de las siguientes caracteristicas: mieloma
osteoescleroético, enfermedad de Castleman (hiperplasia de
los ganglios linfaticos angiofoliculares), aumento de los
niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
sérico, organomegalia, endocrinopatia, edema, cambios
cutaneos tipicos y papiledema.

Se desconoce la causa del sindrome de POEMS, aunque la
sobreproduccién crénica de citocinas proinflamatorias y de
otro tipo, por ejemplo, factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), parece ser una caracteristica importante
de este trastorno, produciendo microangiopatia, edema,
derrames y aumento de la permeabilidad vascular,
neovascularizacién, polineuropatia, hipertension pulmonar,
leucocitosis y trombocitosis como posibles ejemplos de su
efecto.

Los pacientes suelen tener niveles mas altos de
interleucina-1 beta (IL-1R), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) que los pacientes con
mieloma mudltiple. Se ha postulado que las manifestaciones
del sindrome de POEMS podrian considerarse como el
resultado de una marcada activacion de estas citoquinas
asociada con una reaccion antagonista de TGF-R1 débil o
disminuida.

En cuanto a la epidemiologia, se trata de un trastorno raro.
Se desconoce la incidencia exacta debido a la complejidad
de las manifestaciones clinicas que son multisistémicas. Se
presenta comunmente entre la quinta y la sexta década de
la vida.

Las manifestaciones clinicas del sindrome de POEMS son
multiples y generalmente se desarrollan durante un periodo
de semanas a meses. Se pueden clasificar en tres grupos:
criterios obligatorios, criterios mayores y criterios menores.
Por definicion, todos los pacientes tienen neuropatia
periférica 'y un trastorno de células plasmaticas
monoclonales, casi siempre del tipo de cadena ligera
lambda. Dentro de los criterios mayores, encontramos las
lesiones Oseas osteoesclerticas, mas frecuentemente

localizadas en pelvis, columna vertebral, costillas y
extremidades proximales; niveles elevados de VEGF en
suero o plasma y/o enfermedad de Castleman.

En cuanto a las manifestaciones clinicas clasificadas como
criterios menores, encontramos: anomalias endocrinas,
cambios en la piel, organomegalia, sobrecarga de volumen
vascular, caracteristicas hematoldgicas y compromiso del
Sistema Nervioso Central (SNC)/edema de papila.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Paciente varén de 79 afios que acude a Urgencias de
nuestro hospital y es ingresado en Cardiologia para
valoracion de hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca
y estenosis adrtica severa con hallazgos infiltrativos.

Ademas, presenta sindrome constitucional de 3 afios de
evolucion, asociado a polineuropatia sensitivo motora
confirmada en electromiografia en 2021, lesiones
esclerodermiformes, adenopatias hipermetabdlicas
cervicales disponiendo de una biopsia no sugestiva de
malignidad, y lesién 6sea en mastoides y condilo occipital
derecho.

En inmunofijacion realizada en 2021 presenta una banda
monoclonal B2 de 0.24 g/dL con paraproteina IgM lambda.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Hipertensién arterial, Diabetes Mellitus tipo 2 vy
dislipemia.

- Sindrome de apnea obstructiva del suefio con CPAP.
- Hipertension pulmonar.
2.3. Antecedentes familiares:
El paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4. Enfermedad actual:

Debido al antecedente de hipertension pulmonar, estenosis
aodrtica severa, asi como un valor de NT-proBNP de 6800
pg/mL, ingresa para tratamiento depletivo y valorar
intervencion sobre la valvula adrtica.

2.5. Exploracién fisica:

A la exploracién, el paciente refiere parestesias,
alteraciones en la sensibilidad y endurecimiento cutaneo,
ademas de mudltiples lesiones tipo hemangiomas.

134



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

Figura 2. Resonancia magnética cardiaca con infiltracion
sugerente de amiloidosis cardiaca.

Se realiza resonancia magnética (RM) cardiaca (Figura 1)
para despistaje de miocardiopatia hipertréfica (MHC), en la
que se observan datos de infiltracion sugerente de
amiloidosis cardiaca, descartando transtirretina (TTR)
mediante gammagrafia con pirofosfatos.

Figura 1. TC body en el que se observan
adenopatias axilares y mediastinicas

Figura 3. Radiografia de térax. Parénquima
pulmonar con atelectasia subsegmentaria

Se realiza también un PET/TC de cuerpo completo (Figura
2), en el que llama la atencién la existencia de multiples
adenopatias mediastinicas de tamafio significativo y en
ambas regiones axilares, indeterminadas.

Por ultimo, se realiza una radiografia de térax (Figura 3),
destacando la presencia de atelectasia subsegmentaria
basal bilateral en parénquima pulmonar.

Figura 4. Perfil electroforético con banda en la region 2.
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Figura 5. Inmunofijacion en la que se observa
paraproteina IgM lambda.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Al ingreso en el Servicio de Cardiologia, dada la historia
clinica que el paciente portaba del otro hospital, se solicitan
electroforesis e inmunofijacion de suero.

En la electroforesis se observa una banda monoclonal en

B2 de 0,35 g/dL (Figura 4) y en la inmunofijacion, la
precipitacion de paraproteina IgM lambda (Figura 5).
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4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Ante la posibilidad de amiloidosis, junto con los demas
signos y sintomas clinicos que presentaba el paciente, se
decide consultar a otros servicios.

- Se consulta al Servicio de Reumatologia ya que el
paciente refiere, ademas de parestesias, alteraciones
en la sensibilidad y endurecimiento cutdneo en
miembros inferiores, con apariciéon de Ulceras en los
ultimos meses. Solicitan pruebas de autoinmunidad las
cuales son negativas, por lo que podria tratarse de una
afectacién esclerodermiforme.

- Desde el Servicio de Medicina Interna solicitan
inmunofijacion de orina, estudio de endocrinopatias,
VEGF, serologias, PET-TC e IGRA. Ademas, realizan
puncién-aspiracion de tejido graso subcutaneo para
estudio de amiloide. El andlisis de VEGF arroja un valor
de 321 pg/mL (valor normal hasta 128,9 pg/mL) y en la
inmunofijacion de orina, presenta Bence Jones
Lambda.

- Se consulta al Servicio de Dermatologia por las
multiples lesiones tipo hemangiomas que presenta el
paciente distribuidas por tronco, miembros superiores y
polo cefélico y por la hiperpigmentacion cutanea difusa
generalizada.

- El Servicio de Hematologia solicita biopsia de médula
Osea donde presenta una pequefia poblacion linfoide B
de monoclonalidad lambda.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

En resumen, las manifestaciones clinicas que presenta el
paciente son las siguientes:

- Polineuropatia.

- Componente monoclonal IgM lambda.
- Adenopatias.

- Aumento de VEGF.

- Lesiones 0seas.

- Afectacion  esclerodermiforme,
hiperpigmentacion.

hemangiomas e

Como se ha comentado anteriormente, las manifestaciones
clinicas del sindrome de POEMS se clasifican en criterios
obligatorios, mayores y menores. Prestando atencion a las
caracteristicas clinicas de nuestro paciente, podemos
comprobar cémo cumple los dos criterios obligatorios
(polineuropatia y componente monoclonal IgM lambda) v,
ademas, presenta 3 criterios mayores (adenopatias o
sindrome de Castleman, VEGF elevado y lesiones 6seas) y
las lesiones dérmicas como criterio menor.

Por tanto, el paciente recibié el diagnostico definitivo de
mieloma osteosclerético o sindrome de POEMS.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para el diagnostico diferencial, en primer lugar, se descarto

la amiloidosis primaria como causa de la estenosis adrtica.
La amiloidosis primaria (AL) es un trastorno de las células
plasmaticas que a menudo se asocia con gammapatia
monoclonal, lesiones cutaneas y polineuropatia. El
diagnostico de amiloidosis AL se realiza mediante la biopsia
de un tejido afectado (aspirado o biopsia de grasa, médula
Osea, tracto gastrointestinal, rifién, corazén, nervio sural)
gue muestra la presencia de fibrillas de amiloide tipicas, que
no se observan en pacientes con sindrome de POEMS.

También se propusieron otras entidades como mieloma
mdltiple, plasmocitoma 6seo solitario, gammapatia de
significado incierto, macroglobulinemia de Waldenstrom,
crioglobulinemia y  polirradiculopatia  desmielinizante
inflamatoria crénica (PDIC).

En el mieloma mudltiple (MM) clasico la polineuropatia es
poco comun y, cuando esta presente, generalmente se
debe a la presencia de amiloidosis. Las caracteristicas
sugestivas de MM incluyen la presencia de lesiones 6seas
osteoliticas pero sin cambios esclerdticos, con anemia,
hipercalcemia, insuficiencia renal, fracturas patolégicas y un
alto porcentaje de células plasmaticas en la médula Gsea.
En casos raros, el MM puede estar asociado con la
presencia de enfermedad 6sea osteoesclerética difusa en
areas de hematopoyesis activa, diferente de las lesiones
esclerdticas focales que se observan en POEMS.

En cuanto al plasmocitoma 6seo solitario, en general, los
pacientes suelen tener una sola lesidn OGsea osteolitica,
mientras que en el sindrome de POEMS las lesiones 6seas
con osteoesclerdticas. En ambos trastornos la biopsia de la
lesibn Gsea muestra infiltracion con células plasmaticas
monoclonales.

La gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)
se asocia clasicamente con un trastorno de células
plasmaticas en ausencia de otros hallazgos sistémicos. La
polineuropatia se puede observar en pacientes con GMSI, a
menudo asociada con un anticuerpo reactivo contra
antigenos neurales.

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es un linfoma
linfoplasmocitario con la presencia adicional de una
gammapatia monoclonal IgM y puede complicarse con una
polineuropatia. En pacientes con WM hay infiltracion de la
médula 6sea y/o de los ganglios linfaticos con células
linfoplasmociticas anormales.

La crioglobulinemia mixta (tipo 1) puede estar asociada con
neuropatia periférica y la presencia de una gammapatia
monoclonal. Con mayor frecuencia se asocia con un linfoma
subyacente, una infeccion viral (por ejemplo, virus de la
hepatitis C, VIH) o un estado inflamatorio crénico, como una
enfermedad del tejido conjuntivo. El diagndstico se basa
principalmente en la demostracion de laboratorio de
crioglobulinas séricas en asociacion con signos y sintomas
clinicos caracteristicos.

Por ltimo, tanto la PDIC como el sindrome de POEMS se
caracterizan por una polirradiculoneuropatia desmielinizante
dominante motora subaguda. El estudio de conduccion
nerviosa y la electromiografia pueden distinguir eficazmente
el sindrome de POEMS de la PDIC. En comparacién con la
PDIC, POEMS demuestra una mayor pérdida axonal
(reduccién de las amplitudes motoras y aumento de los
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potenciales de fibrilacién), una mayor ralentizacion de los
segmentos nerviosos intermedios, una dispersion temporal
y un bloqueo de la conduccibn menos frecuentes, y
ausencia de preservacion sural.

7. EVOLUCION

Tras establecer el diagndstico definitivo, el paciente
comenzo tratamiento con lenalidomida-dexametasona en
ciclos de 28 dias. Actualmente, se encuentra en el séptimo
ciclo, estable clinicamente y con aceptable estado general.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

No existe un tratamiento estandar para el sindrome de
POEMS y no existen ensayos clinicos controlados
aleatorizados de tratamiento en la literatura disponible.

En general, el modo de tratamiento se basa en si el
paciente tiene lesiones Oseas esclerdticas limitadas o
generalizadas. La radioterapia (RT) se emplea para
aquellos con enfermedad limitada (por ejemplo, de una a
tres lesiones 6seas aisladas), mientras que se recomienda
una terapia similar a la utilizada para el mieloma multiple
para aquellos con lesiones 6seas generalizadas.

Los pacientes con lesiones osteoescleréticas generalizadas
0 evidencia de afectacion de la médula ésea en el aspirado
y la biopsia de la médula dsea se tratan con quimioterapia,
con o sin trasplante aut6logo de precursores
hematopoyéticos, similar a la utilizada para el tratamiento
del mieloma mudltiple.

La quimioterapia sistémica es la opcion de tratamiento
preferida para los pacientes con sindrome de POEMS con
lesiones osteoescleréticas generalizadas o afectacion de la
médula dsea. Los regimenes siguen el modelo de los
utilizados en otras discrasias de células plasmaticas e
incluyen: bortezomib o lenalidomida. Generalmente se
emplean los regimenes: bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona,; lenalidomida y dexametasona.

El trasplante aut6logo de células hematopoyéticas después
de una dosis alta de melfalan es una alternativa importante
para los pacientes mas joévenes con lesiones
osteoscleroticas multiples.

Los objetivos del tratamiento son dos: estabilizar o revertir
la disfuncion orgéanica y eliminar o inactivar las células
plasmaticas clonales. Los criterios de respuesta ideales
evaluarian la respuesta organica y la respuesta
hematolégica.

El seguimiento del tratamiento se lleva a cabo mediante la
evaluacion de los niveles de paraproteina sérica mensual

durante la terapia y evaluacion de respuesta completa de 3
a 6 meses tras el inicio de la terapia.

La respuesta al tratamiento se determina mediante:

- Electroforesis de suero y orina de 24h mas
inmunofijacion de ambas. Se considera respuesta
hematolégica completa con médula odsea e
inmunofijaciones negativas.

- PET-FDG (fluorodeoxiglucosa) de cuerpo entero.
Respuesta radiolégica completa si desaparece la
avidez inicial por la FDG en el PET.

- Hemograma completo.

- Niveles de VEGF. Respuesta completa si valor de
VEGF <87 pg/mL.
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1. INTRODUCCION

La proporcion de eosinéfilos en sangre periférica no es
constante y guarda relacién con la edad, el sexo o el ciclo
circadiano. La eosinofilia es frecuentemente detectada
como un hallazgo incidental en pacientes asintomaticos, si
bien en ocasiones pueden acusar diferente sintomatologia:
pérdida de peso, fiebre, sudoracidon nocturna, astenia, tos,
angioedema, mialgias, prurito y diarrea, neuropatia, clinica
derivada de fibrosis endomiocardica, neuropatia, sintomas
pulmonares o reumatolégicos entre otros.

Hay ciertas consideraciones que nos deben llevar a un
estudio mas minucioso, pudiendo distinguir diferentes
escenarios®:

- Eosindfilia: recuentos superiores a 500 hasta 1.500/uL.
Presente en el 3-10% poblacién

- Hipereosinofilia: eosinéfilos en sangre periférica
>1.500/uL en 2 muestras en un mes, siendo este
umbral a partir del cual hay un incremento notable del
riesgo de dafio organico. Puede darse afectacion
tisular, siendo esta limitada a una localizacion.

- Sindrome eosinofilico: incidencia dificil de estimar, en
la que existe una sobreproduccion mantenida de
eosindfilos, en los que la propia infiltracion y la
liberacion de mediadores (IL-1, IL 5 y FCGM) causan
dafio organico siendo los principales afectados:
cutaneo 58%, cardiaco 56%, neurologico 54%,
pulmonar 49% y bazo 43%. Como criterios
diagndsticos aparecen eosinofilia en sangre periférica
21500/uL, durante mas de 6 meses habiendo
descartado otras causas y asociando signos o
sintomas de compromiso organico. Se trata por tanto
de un diagnéstico de exclusién, en el que los
eosindfilos son policlonales siendo posible, sin
embargo, que incluya casos de leucemia eosinofilica
no reconocibles con los criterios actuales o bien casos
de eosinofilia inducidos por disregulacion de los
factores de crecimiento (IL2, IL3 e IL5). La IL-5 ha sido
identificada como la citocina mas especifica de
eosindfilos, dirigiendo el desarrollo de los precursores
en el linaje de los eosindfilos, estimulando su liberacion
a sangre periférica y en interrelacion con otros factores
guimiotacticos de eosindfilos.?34

De cara a diagnéstico etiolégico, una historia detallada, la
exploracion fisica, el hemograma y un examen del frotis de
sangre son esenciales. Como causas mas frecuentes de
eosinofilia reactiva encontramos?:

- Procesos alérgicos: asma, rinitis alérgica, dermatitis
atopica, aspergilosis  bronco-pulmonar  alérgica,
secundaria a farmacos (penicilinas, cefalosporinas,
omeprazol...a considerar el sindrome DRESS por su
gravedad), sindrome de mialgia-eosinofilia...

- Pulmonares: eosinofiia pulmonar, sindrome de
Loeffler,  vasculitis  granulomatosas, neumonia
eosinodfilica...

- Cuténeos: urticaria aguda, pénfigo vulgar, penfigoide
ampolloso, herpes gestacional...

- Intestinales:  enfermedad inflamatoria  intestinal,
gastroenteritis eosinofilica, infestacion por Anisakis,
helmintiasis...

- Neoplasias: carcinomas, de causa hematol6gica mas
adelante comentadas.

- Condiciones reumatoldgicas: colagenosis, vasculitis,
artritis reumatoide, lupus...

- Infeccioso: helmintiasis, fasciolasis, equinococosis,
triquinosis, helmintiasis tropicales...

- Otfras: insuficiencia suprarrenal, algunas
inmunodeficiencias, émbolos de colesterol, Idiopatica o
de causa desconocida tras estudio completo.

En base a estas posibilidades se completa estudio con
bioquimica (que incluya perfil hepatico, renal, muscular),
estudio de orina y copro-parasitario, radiografia de térax,
estudio serolégico, perfil de autoinmunidad, triptasa, y en
base a la sospecha estudio endoscépico, toma de
biopsias... Una vez descartadas causas secundarias, se
deben valorar otras entidades, a destacar las
hematolégicas, en las cuales la eosinofilia puede
acompafiar a un proceso neoplasico subyacente o bien
presentando los eosindfilos mismos una naturaleza clonal.
Distinguimos dos grupos:%67

- Eosinofilia acompafiante como proceso reactivo:
frecuente en sindromes linfoproliferativos (a destacar el
linfoma de Hodgkin y en alrededor del 5% de linfoma
no Hodgkin de células B) mastocitosis, leucemia
linfoblastica aguda (LLA-B t(5;14); IGH/IL3) o en el
sindrome hipereosinofilico variante linfoide (eosinofilia
secundaria a liberacion de citoquinas por LT
aberrantes, en estos es frecuente el compromiso
cutaneo, y raro el dafio cardiaco).

- Eosinofilia clonal primaria: en leucemia mieloide
cronica atipica, leucemia mielomonocitica con
eosinofilia, leucemia linfoblastica,  mastocitosis,
neoplasias mieloides o linfoides con reordenamientos
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de PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 o PCM1-JAK2, ETV6-
JAK2, BCR-JAK2 o la leucemia eosinofilica crénica
NOS (no especificada de otra manera). Tomando esta
Ultima como referencia, encontramos tipicamente en
frotis de sangre periférica elementos maduros, si bien
pueden encontrarse mielocitos y promielocitos
eosindfilos. Son frecuentes las alteraciones en la
granulacion de los eosindfilos, la vacuolizacion
citoplasmatica, la hipersegmentacién o el aumento del
tamafio  celular. Estas mismas  alteraciones
morfolégicas pueden encontrarse en eosinofilias
reactivas, aunque en estas los eosindfilos suelen ser
mas frecuentemente normales. La visualizacion de
displasia asociada en otras lineas mieloides o aparicion
de neutrofilia, basofilia o monocitosis acompafante
apoyan el diagnodstico de leucemia eosinofilica cronica
en la que se pueden observar blastos pero con
recuento <20%.8

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Paciente mujer de 42 afios que acude al servicio de
urgencias hospitalarias por 2 meses de dolor lumbar, con
irradiacion hacia ambos miembros inferiores,
progresivamente mas intenso y que asocia pérdida de peso
de unos 15 kg y sudoracion profusa nocturna. Afebril y
niega prurito.

2.2. Antecedentes personales:

- Alergia a b-lactamicos (con reaccion

anafildctica a amoxicilina en 2018).

posible

- Consumo ocasional de alcohol, haciendo consumido en
pasado cocaina, metanfetamina, éxtasis, LSD vy
cannabis y tabaco con IPA 3.

- Rinoconjuntivitis estacional y asma bronquial por
alergia a polenes.

- Como antecedentes quirirgicos una apendicectomia
en 2012 y una ceséarea en 2021.

- Sin tratamiento de forma habitual.
2.3. Exploracion fisica:

A su llegada a la exploracion fisica destaca la palpacion de
una adenopatia axilar inferiora 1 cm.

3. INFORME DEL LABORATORIO

- Hemograma: Hemoglobina 10,4 g/dl, VCM 84,4 fL,
Plaguetas 288 x1000/uL, Leucocitos 16,1 x1000/pL,
Neutréfilos 9,2 x1000/uL, Linfocitos 0,4 x1000/uL,
Eosindfilos 6,2 x1000/pL.

- Bioquimica: Proteina C Reactiva 14,10 mg/dL, B2
microglobulina: 1,9. Perfiles hepatico y renal normales.

- Coagulacion sin alteraciones, salvo dimero-D

aumentado como reactante de fase.
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Figura 3. Representacion de las poblaciones celulares,
segun tamafo y complejidad. Nétese la eosinofilia
representada en naranja. Grafica sugestiva de activacion
celular. Elaboracion propia.

En un frotis de sangre periférica se observa una serie roja
sin alteraciones, se confirma la eosinofilia con algunos de
ellos con granulacion polarizada. Se observa mielemia,
linfocitos sin atipias y plaquetas sin alteraciones. Figuras 2 y
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Figura 2. Marcadas atipias morfologicas en eosinofilos que
muestran alteraciones de la segmentacién nuclear,

tendente a la hiposegmentacion, granulacién polarizada y
frecuentes vacuolas en citoplasma. Elaboracién propia.
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Figura 3. Mielemia con presentacion de formas inmaduras en
extension periférica. Formas activadas. Elaboracién propia.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Como pruebas complementarias se realiza una radiografia
de torax (Figura 4):

Figura 4. Radiografia de torax de la paciente con
ensanchamiento mediastinico, no presente en previas.
Elaboracién propia.

Se amplia estudio por imagen con una TAC body informado
como: “Adenopatias supra e infradiafragmaticas, posible
proceso linfoproliferativo. Lesiones nodulares inespecificas
en I6bulo medio derecho y I6bulo inferior derecho. Derrame
pleural posterobasal izquierdo en escasa cuantia con
discreta alteracion inespecifica de la trabeculacion 6sea de
los cuerpos vertebrales T2 y L2. No se descarta la
posibilidad de  afectacion 6sea  por  proceso
linfoproliferativo”.

En cuanto al estudio analitico resultan negativos el perfil de
autoinmunidad, las serologias y cargas virales, prueba de

tuberculina, perfil carencial y de proteinas, asi como estudio
de parasitos.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Se decide entonces estudio anatomo-patoldgico de la
adenopatia supraclavicular, con el siguiente informe:
“proliferacion celular de patrén difuso e interfolicular, células
grandes atipicas, con alta relacion nucleo-citoplasmatica,
mono-, bi- y multinucleadas, con cromatina fina, nucleolo
eosinodfilo prominente y con citoplasma anféfilo (células de
Reed-Sternberg y variantes), que se disponen de forma
dispersa. Estas células asientan sobre un fondo inflamatorio
compuesto por abundantes linfocitos pequefios, frecuentes
histiocitos, células plasmaticas de aspecto maduro,
eosindfilos y neutrofilos. Figura 5.

Respecto al estudio inmunohistoquimico las células
neoplasicas son de fenotipo B (PAX5+) y expresan CD30 y
MUML1. Todos estos hallazgos, resultan compatibles con
Linfoma de Hodgkin clasico.

6. EVOLUCION

En base al diagnostico, la paciente completa el estudio con
PET TAC, se realiza pruebas de funcion respiratoria y
ecocardiograma, iniciando quimioterapia con esquema
habitual modificado (brentuximab, adriamicina, vinblastina y
dacarbazina) debido a difusién de monéxido de carbén
disminuido que imposibilita inclusion de bleomicina.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Incluidas en el grupo de eosinofilias reactivas, destacamos
el linfoma de Hodgkin, que puede asociar un sindrome
hipereosinofilico como sindrome paraneoplasico en
aproximadamente un 15% de los casos. En estos casos, es
méas comun en el subtipo de esclerosis nodular y se ha
correlacionado con la expresion de IL-5 mRNA por células
Reed-Sternberg.
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Figura 5. Estudio anatomo-patoldgico: células de Reed-Stemberg. Estudio inmunohistoquimico, con expresion de
PAX5, CD30 y MUML. Elaboracién propia.
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Esta neoplasia, con incidencia estimada de 2,6 casos por
cada 100. 000 personas, es algo mas frecuente en varones
(con una relacién de 1,1-1,4:1) y con presentacién bimodal:
entre la segunda y tercera década de la vida, y
aproximadamente a los 60 afios. Respecto a factores de
riesgo conocidos, encontramos la infeccién por Epstein-Barr
(mas frecuente en subtipos de celularidad mixta y deplecién
de linfocitos) enfermedades autoinmunes, inmunosupresion,
incluso predisposicion familiar.

Respecto a los subtipos, encontramos dos:

- Ellinfoma Hodgkin clasico, que se da en el 95% de los
casos y que a su vez se subdivide en: esclerosis
nodular (70%, mas comln en adultos jévenes con
patréon de crecimiento parcialmente nodular, bandas
fibrosas y frecuentes células lacunares), rico en
linfocitos (5%, con patron histolégico nodular),
celularidad mixta (25%, mas en adultos mayores) y
deplecion de linfocitos (menos de 1%).

- Linfoma Hodgkin con predominio de linfocitos
nodulares, con arquitectura nodular con un fondo de
linfocitos B pequefios, células dendriticas foliculares,
linfocitos T foliculares, escasas células de Reed-
Sternberg abundantes en otros tipos y frecuentes
“células en palomita de maiz”.

Clinicamente  puede debutar como linfadenopatia
supradiafragmatica indolora, sintomas B hasta en el 30% de
los pacientes (m&s comunes en estadios avanzados,
celularidad mixta y subtipos con deplecién de linfocitos).
Mas infrecuentemente, puede aparecer dolor en los
ganglios linfaticos tras consumo de alcohol, prurito o clinica
derivada del efecto masa.®

El diagnéstico definitivo es histologico; la mayor parte de
esta neoplasia esta constituida por un infiltrado de células
inflamatorias y fibrosis, mientras que las células malignas,
representan solo del 0.1% al 10% de la poblacion celular.
Para establecer el diagndstico se precisa la identificacion de
las llamadas células de Reed-Sternberg (célula grande
multinucleada con dos nucleos de imagen especular en 0jos
de buho, positivas para CD30, CD15, PAX5, CD25, HLA-
DR, ICAM-1, Fascin, CD95 (apo-1/fas), TRAF1, CD40 y
CD86 y negativas para CD20 y CD45 (positivas en
predominio linfocitico nodular)) o “células en palomita de
maiz” (con nucleo multilobulado plegado, positivas para
C020, CD45, EMA, CD79a, CD75, BCL6, BOB.1, OCT2).1°

Esta neoplasia, presenta un excelente prondstico general
con una tasa de curacion de aproximadamente el 80 %. En
cuanto al tratamiento, frecuentemente se inicia con
quimioterapia tipo ABVD (doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina), con nimero variable de ciclos,
seguidos de radioterapia restringida del campo involucrado.
La refractariedad a tratamiento de primera linea se estima
en un 10% de los pacientes y hasta el 30 % recaeran,
precisando segunda linea seguida de altas dosis de
guimioterapia, y trasplante autélogo de progenitores.**.

8. CONCLUSIONES

En cuanto al diagnéstico etiol6gico de eosinofilia, se incluye
un amplio abanico de posibilidades: resulta de vital
importancia la consideraciéon de la clinica acompafnante y
las pruebas complementarias. La extensién de sangre
periférica es uno de los estudios basicos a llevar a cabo en
este contexto (sobre todo si el recuento superior a 1.500/L,
con un mayor riesgo de dafio organico asociado). Una
morfologia normal es el hallazgo mas habitual en
eosinofilias de causa reactiva, si bien no es infrecuente la
aparicion de atipias morfolégicas (alteraciones en la
granulacion de los eosindfilos, la vacuolizacion
citoplasmatica, la hipersegmentacion o el aumento del
tamafio celular. Pueden acompafarse de elementos
inmaduros como mielocitos y promielocitos eosindfilos).

Nuestro caso clinico descrito, encuadrado en eosinofilia
asociada a linfoma de Hodgkin y por tanto de perfil
inflamatorio, presenta marcadas alteraciones morfoldgicas
que nos pueden orientar a un diagndstico erréneo de
clonalidad en eosindfilos resultando, por tanto, esencial la
integracion de todos estudios para un diagnostico certero.
Por tanto, se insiste en la cautela a la hora de interpretacion
de frotis de sangre periférica en estos casos, ya que no se
puede descartar con seguridad un origen reactivo de la
misma, y a la espera de completar estudio.
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28 - ERITROCITOSIS CONGENITA: A PROPOSITO DE UN CASO

Autor: Rodrigo Gil Manso, Gonzalo Carrefio Gbmez-Tarragona.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Palabras clave: Poliglobulia, Congénita, Secuenciacién Masiva.

1. INTRODUCCION

El término eritrocitosis, también referible como poliglobulia o
policitemia (aunque este suele reservarse para las
causadas por neoplasias mieloproliferativas crénicas
(NMPc) se emplea para definir el aumento de la masa de
glébulos rojos circulantes, o por simplificacién (debido a la
dificultad logistica de medir lo previo), el aumento del
hematocrito (Hto) o los niveles de hemoglobina (Hb):

- Hb>16,5g/dl en hombres o > 16 g/dl en mujeres.
- Hto > 49 % en hombres o > 48 % en mujeres.

En primer lugar, a la hora de evaluar a un paciente con
poliglobulia es fundamental descartar que no se trate de
una poliglobulia espurea o relativa, es decir, debida no al
aumento de los eritrocitos sino debido a una deplecion del
volumen plasmético circulante, como puede ocurrir en la
toma crénica de diuréticos, el sindrome emético o la
diarrea. Por tanto, lo primero a comprobar sera que el
estudio se ha realizado en situacién de euvolemia.

A la hora de evaluar las situaciones de eritrocitosis
verdadera debemos dirigir la historia clinica a descartar las
causas mas frecuentes de poliglobulia, como son las
causas adquiridas, tanto primarias como secundarias.
Definimos una poliglobulia como primaria cuando esta no
depende de la hormona estimulante de la eritropoyesis, la
eritropoyetina (EPO) y por tanto sus niveles se encuentran
descendidos, mientras que las formas secundarias
presentan niveles elevados o anormalmente normales de
EPO.

Dentro de las causas secundarias, las méas frecuentes a
nivel global, resaltan (ver apartado diagndstico diferencial)
las causas ambientales (vivir en altitud), pulmonares y
renales, siendo facilmente detectables mediante una
correcta anamnesis y un estudio bésico (analitica de
sangre, radiografia de térax y ecografia de abdomen).

Con el término de poliglobulias primarias adquiridas nos
referimos fundamentalmente a la policitemia vera (PV), una
de las principales formas de neoplasia mieloproliferativa
cronica (suele asociar ademas leucocitosis y trombocitosis)
y relativamente facil de diagnosticar mediante la conjuncion
de resultados analiticos y estudios de biologia molecular,
pues el 95% de los casos asocian la mutacion V617F en el
gen JAK2, mientras que practicamente el 5% restante
presenta otras mutaciones en el exén 12 de JAK2
(generalmente estas formas se presentan Unicamente con
eritrocitosis).  Una  historia  clinica de  sindrome
constitucional, hemorragias/trombosis, clinica microvascular
(eritromelalgia, parestesias) o hiperviscosidad (cefalea,

plétora facial) son caracteristicas de estas formas de
poliglobulia.

Aunque estos dos tipos de poliglobulias agrupan la gran
mayoria de los casos de eritrocitosis, se encuentra
reconocido que existen casos de poliglobulia “etiquetados”
como idiopéticos y en los cuales hasta épocas recientes no
podia llegarse a un diagnéstico definitivo. En una parte de
estos casos las poliglobulias son crénicas, muchas de ellas
congeénitas y presentan agregacion familiar.

El desarrollo de técnicas de estudio genético,
especialmente las técnicas de secuenciacidn masiva de
nueva generacion (NGS), ha permitido caracterizar muchos
de estos casos de poliglobulias congénitas, tanto primarias
como secundarias, profundizar en el conocimiento de la
fisiologia de la eritropoyesis y dar una respuesta etiologica
a muchos de estos pacientes, como veremos a
continuacion.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Varén de 70 afios derivado desde Neumologia por
poliglobulia de afios de evolucién (al menos desde 2016),
con requerimientos previos de flebotomias.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) leve,
en seguimiento por Neumologia, sin repercusion
oximétrica y previamente tratado por las noches con
CPAP (retirada por mala tolerancia y mejoria con
medidas higiénicas).

- Dislipemia en tratamiento con simvastatina.

- Exfumador desde hace 10 afios; indice paquetes/afio
acumulado de 10.

2.3. Antecedentes familiares:

El paciente refiere que su padre se encontraba
diagnosticado de poliglobulia no filiada y habia presentado
un ictus isquémico y su hijo se encuentra diagnosticado
también de poliglobulia no filiada.

2.4. Enfermedad actual:

El paciente es derivado desde Neumologia por presentar
poliglobulia de afios de evolucién, con cénit actualmente
con Hto del 59,6% y Hb de 20,2 g/dl. El paciente presenta
excelente estado general, niega cefalea frecuente,
eritromelalgia, parestesias ni alteraciones de la vision. No
refiere sindrome constitucional. Actualmente exfumador
desde hace 10 afios. Niega consumo de otros téxicos.

143



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

Ha sido derivado desde Neumologia porque su poliglobulia
es conocida desde hace afios y de hecho habia sido tratada
con realizacion de flebotomias previamente, y habia sido
achacada a su SAHS, que sin embargo presenta una
mejoria marcada en los ultimos afios, sin asociar clinica ni
hipoxemia; por lo cual muestra un curso evolutivo disociado
del de la poliglobulia.

2.5. Exploracién fisica:

El paciente presenta un excelente estado general, se
mantiene hemodindmicamente estable, afebril y con
saturacion ambiente de Oz del 96%.

No se palpan adenopatias en territorio cervical, axilar ni a
otros niveles.

Auscultacion cardiaca ritmica sin soplos, auscultacion
pulmonar con murmullo vesicular conservado.

Abdomen blando y depresible, no se palpan masas ni
hepatoesplenomegalia.

Miembros inferiores con pulsos conservados, no datos de
insuficiencia venosa ni signos de trombosis venosa
profunda.

3. INFORME DEL LABORATORIO

La analitica béasica con la que es derivado a Hematologia
incluye un hemograma y una bioquimica que se muestra a
continuacion:

- Hemograma: Hematies 5,8 x10°%uL; Hb 20,2 g/dL; Hto.
59,6%; VCM 102,7 fL; HCM 34,8 pg; CHCM 33,9 g/dL;
RDW 13,1%, Plaquetas 145 x1000/uL; Leucocitos 6
x1000/uL; Neutrofilos 3 x1000/uL; Linfocitos 2,4
x1000/pL; Monocitos 0,5 x1000/uL, Eosindfilos 0,1
x1000/pL; Basofilos 0,0 x1000/pL.

- Bioquimica: Glucosa 80 mg/dL; Creatinina 0,95 mg/dL;
Sodio 141 mEg/L; Potasio 3,99 mEq/L; Acido Urico 5,9
mg/dL; Proteinas Totales 6,8 g/dL; Albdmina 4,4 g/dL;
ALT 13 U/L; AST 13 U/l; GGT 9 U/L; Fosfatasa Alcalina
49 U/L; LDH 105 U/L; Bilirrubina 0,5 mg/dL; Proteina C
reactiva 0,3 mg/dL.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Por tanto, nos encontramos ante un caso de un paciente
con eritrocitosis marcada, de afios de evolucion y sin
asociarse a clinica constitucional, clinica microvascular o
complicaciones de tipo trombotico o hemorragico, por lo que
se procede a realizar el estudio complementario habitual:

- Gasometria arterial ambiente: pO: arterial 81 mmHg
(83-108 mmHg), pCO:2 arterial 40mmHg (35-48 mmHg).

- Radiografia de térax: no se evidencia infiltrados, no
datos de atrapamiento aéreo sugestivo de enfermedad
obstructiva.

- Eritropoyetina: 15 mU/mL (5-20 mU/mL).

- Ecografia de abdomen incluyendo Doppler renal: no
masas ni visceromegalias, no alteraciones del
parénquima renal, no alteraciones del flujo de la arteria
renal.

- Frotis de sangre periférica: anodino, no células
inmaduras ni alteraciones de serie roja, blanca o
plaquetar.

- Estudio de biologia molecular de mutaciéon V617F en
JAK2 (qPCR) y deteccion de mutaciones en el exon 12
de JAK2 (secuenciacion Sanger): negativos.

- Ademas, revisando los estudios previos realizados en
una valoracion por Hematologia en 2015 se evidencia
un estudio negativo para mutaciones del receptor de
EPO (EPOR) (secuenciacion Sanger) y para
mutaciones responsables de neoplasias
mieloproliferativas mediante NGS (genes FLT3, JAK2,
MPL, RAS, CBL, RUNX1, ETV6, GATA1L, TP53, TET2,
ASXL1, EZH2, DNMT3A, IDH1, IDH2, SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2).

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Por tanto, ante los resultados previos, nos encontramos
ante un paciente con una poliglobulia croénica, con
antecedentes familiares (tantos ascendientes como
descendientes) de poliglobulia, y sin evidencia de causas
adquiridas para su desarrollo (0 al menos que no justifican
su Hto). Los niveles de EPO se encuentran aumentados lo
cual hace sospechar una causa congénita, y por tanto se
solicita un estudio de NGS de eritrocitosis congénita
detectandose una variante patogénica con una frecuencia
alélica de la variante (VAF) del 50% (compatible con
herencia germinal) en el gen EGLN1 (p.R371H,
categorizada como patogénica en las bases de datos
consultadas (Varsome, ClinVar) y previamente descrita en
la literatura en relacion con eritrocitosis congénital. Esta
mutacion es responsable de wuna disregulacion del
mecanismo de deteccién de la hipoxia y por tanto de
cuadros de eritrocitosis congénita. Ademas, se detecta la
variante p.E484* con VAF del 7,5% en el gen ASXL1,
probablemente, dada la edad del paciente, en relacién con
hematopoyesis clonal de significado incierto (CHIP).

Por tanto, el diagnostico definitivo es el de eritrocitosis
congénita por mutacion en heterocigosis en EGLN1.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como ya se ha comentado al principio, en el diagndstico
diferencial de las eritrocitosis debemos tener en cuenta dos
aspectos; por una parte, si la eritrocitosis es primaria (es
decir, independiente de la produccion de EPO) o secundaria
(debido a una produccién adecuada o inadecuada de EPO);
y por otra parte si esta es congénita o adquirida, para lo
cual la disponibilidad de analiticas previas y la presencia de
historia familiar seran relevantes.

Las formas mas frecuentes de eritrocitosis son las
secundarias adquiridas, que incluyen:

- Trastornos pulmonares: las situaciones de hipoxia,
como son el sindrome de apnea-hipopnea del suefio, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica o el asma
condicionan un aumento fisiolégico de la EPO y por
tanto de los hematies. Aunque no es un trastorno per
se, el residir en zonas a gran altitud condiciona una
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menor presion atmosférica de Oz, condicionando una
situacion de hipoxia y de eritrocitosis reactiva. Seran
Utiles para su diagnéstico la gasometria arterial basal,
la radiografia de térax y la espirometria.

- Trastornos renales: fundamentalmente la poliquistosis
renal y la estenosis de arteria renal condicionan una
hipoperfusiéon renal, lo cual es confundido por el rifion
como una situacion de hipoxia sistémica, conduciendo
a una produccion “inapropiada” de EPO. La ecografia
con Doppler es (til para valorar la morfologia renal, su
perfusion, asi como posibles masas abdominales y
hepatoesplenomegalia.

- Tumores: existen tumores capaces de producir EPO,
como son el hepatocarcinoma, el carcinoma renal o el
leiomioma uterino.

- Oftras causas menos frecuentes son la inyeccion
subrepticia de EPO recombinante, el sindrome POEMS
o el sindrome TEMPI (telangiectasias, eritrocitosis con
EPO elevada, componente monoclonal, acimulo de
liquido perinéfrico y shunt intrapulmonar).

Dentro de las causas primarias adquiridas ya hemos
comentado que nos referimos a las neoplasias
mieloproliferativas crénicas tipo PV, cuyo diagndstico por
biologia molecular es relativamente sencillo, si bien ante
sospechas razonables sin alteraciones clasicas de JAK2,
los estudios de NGS pueden ser utiles para detectar
mutaciones no candnicas responsables de un estimulo
autonomo de la eritropoyesis (en ocasiones hay PV
asociadas a mutaciones de CALR o SH2B3)2.

Las causas primarias congénitas de eritrocitosis incluyen
fundamentalmente las mutaciones del receptor de EPO,
condicionando una activacion constitutiva de este
independiente de EPO, y produciendo por tanto una
proliferacién sostenida de la linea eritroide, y pudiendo
presentar los pacientes datos de hiperviscosidad que
requieran de tratamiento con flebotomias. A diferencia de
en la PV, no se observa proliferacion de otras lineas
mieloides, hepatoesplenomegalia ni riesgo de
transformacion a mielofibrosis o leucemia aguda.

Las mutaciones germinales responsables de eritrocitosis
secundaria, que abordaremos a continuacion, afectan a
distintos puntos de la via que regula la sensibilidad a la
hipoxia o bien a la propia estructura de la hemoglobina, y
por tanto a la produccion de EPO. Estos cuadros se
encuentran caracterizados por presencia de eritrocitosis con
agregacion familiar, ausencia de datos sugestivos de
trastorno mieloproliferativo y niveles de EPO elevados o
inapropiadamente normales. Su diagnostico radica en el
empleo de técnicas de NGS para estudio de los genes
implicados, si bien en el caso de las hemoglobinopatias
estructurales la desviacion a la izquierda de la curva de
disociacién de la Hb es bastante orientativo.

7. EVOLUCION

Una vez corroborado el diagnéstico se le explicd de su
naturaleza y de lo poco conocido de su curso evolutivo,

siendo dificil estimar el riesgo de trombosis y las medidas a
aplicar para paliarlo. Se reafirmd la ausencia de neoplasia
mieloproliferativa (si bien se detecté CHIP, lo cual es util por
si en el futuro desarrollara citopenias y alteraciones
sugestivas de mielodisplasia) y se ofrecid la realizacion del
estudio a sus familiares con fenotipo congruente.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El estimulo para la produccién de EPO comienza cuando la
célula (células peritubulares renales) detecta hipoxia, lo cual
estimula la produccién de un factor transcripcional llamado
factor inducible por hipoxia o o0 HIFa (tres subtipos
denominados HIF-1a, HIF-2a y HIF-3a, de los cuales el 2
es el principal regulador de la via) el cual en condiciones de
adecuado aporte de oxigeno es hidroxilado por oxigenasas
llamadas proteinas con dominio prolil-4-hidroxilasa o PHD
(PHD1, PHD2 y PHD3)?3. Las proteinas HIFa hidroxiladas
pueden ser ubiquitinizadas y por tanto degradadas por la
proteina de von Hippel-Lindau (pVHL). En situaciones de
hipoxia no se produce la hidroxilacion y degradacion de
HIFa, que estimula la transcripcion del gen de EPO,
condicionando un aumento de la hormona y un estimulo de
la eritropoyesis, que al corregir la situacion de hipoxia inhibe
este ciclo (Figura 1).

Las alteraciones responsables de eritrocitosis secundaria
pueden encontrarse en los distintos niveles de esta via o
bien en el paso previo?34;

- Hemoglobinopatias estructurales: existen alteraciones
de las globinas de la Hb que condicionan un aumento
de la afinidad de estas por el Oz, condicionando una
falta de liberacion de este a los tejidos y por tanto
activando el mecanismo de hipoxia. Las mejor
caracterizadas son la Hb Chesapeake o la Hb Koln. Se
debe tener en cuenta que no todas las Hb de alta
afinidad resultan en eritrocitosis, pues pueden conllevar
asociados fenémenos de hemdlisis compensatoria.?

- Mucho més raro son las mutaciones de la
bifosfoglicerato mutasa, responsable de la produccién
en los eritrocitos de 2,3-bifosfoglicerato, molécula que
actia disminuyendo la afinidad de la Hb por el Oz y
condicionando su cesion a los tejidos.

- Estas dos situaciones previas condicionan que, en un
grafico que enfrente la pO: arterial y el porcentaje de
saturacion de Hb, esta curva se encuentre desplazada
a la izquierda, es decir, que sea necesaria menor pO2z
para saturar la Hb, pues esta tiene alta afinidad por el
O2 (Figura 2).

- Elresto de las alteraciones se encuentran a nivel de la
via de produccion de la EPO, pudiendo producirse
mutaciones a nivel del gen VHL, del gen EGLN1
(productor de PDH2), del gen EPAS1 (productos de

HIF-2a) o del propio gen EPO.
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Figura 1. Esquema general de regulacion de la transcripcion del gen EPO. En condiciones de
normoxia, el factor HIF-2a es hidroxilado por PHD2, lo cual hace que pueda ser reconocido y
degradado por la proteina VHL, impidiendo su unién a HIF-1. En situacion de hipoxia se inhibe a
PHD2, por lo que no se degrada HIF-2a y este heterodimeriza con HIF-1beta actuando como factor de
transcripcion de EPO y otros genes relacionados. Adaptada de: Mallik et al. 2021.
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Figura 2. Curva de disociacion de la oxihemoglobina. En el eje X se indica la presion arterial de Oz, en
el eje Y se muestra el porcentaje de saturacion de la oxihemoglobina. El término P50 se refiere a la
PO: necesaria para saturar el 50% de los receptores de Hb. En el déficit de 2,3-DPG y en las Hb de

alta afinidad la curva se desvia a la izquierda y el P50 se reduce, lo cual indica que es necesario menor

O:2 para saturar la Hb, pues esta tiene mas apetencia por el oxigeno. Tomada de: Manual MSD.
llustraciones. Curva de disociacion de la hemoglobina. Disponible en:
https://www.msdmanuals.com/es-es/professional/multimedia/figure/curva-de-disociaci%C3%B3n-de-la-

oxihemoglobina

Para el estudio de las hemoglobinopatias de alta afinidad los genes VHL (exones 1-3), EGLN1 (exones 1-5) y EPAS1
generalmente sospechado ante el desvio a la izquierda de (exones 9y 12)2.

la curva de disociacion de la Hb previamente mencionado
se emplea la técnica de cromatografia liquida de alta
eficacia (HPLC), si bien existen casos no detectables
mediante esta técnica y en los cuales generalmente se
precisa de secuenciacion de los genes de las cadenas alfa
y beta. Igualmente, si se sospecha una alteracion de la via
de deteccidon de la hipoxia se lleva a cabo secuenciacion de

El caso que nos ocupa, como hemos mencionado
previamente es debido a una mutacién en heterocigosis en
el gen EGLN1 (ubicado en el cromosoma 1p), responsable
de la sintesis de PDH2, que como hemos dicho participa en
la hidroxilacion (y posterior degradacion por pVHL) de HIFo.
La pérdida de funcién de uno de los alelos es suficiente
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para producir el cuadro clinico de eritrocitosis. En la
mayoria de los casos descritos, sin conocer la causa
exacta, los niveles de EPO son normales?.

En cualquier caso, debido a su baja frecuencia y a su
relativo reciente descubrimiento, el manejo de los pacientes
con eritrocitosis congénita es controvertido, pues la
realizacién de flebotomias puede incluso agravar el cuadro
al estimular mas adn la eritropoyesis. Sera fundamental el
consejo genético y el rastreo de otros familiares afectos
para evitar innecesarios estudios adicionales y potenciales
medidas yatrogénicas.

Recalcar por ultimo sobre lo infrecuente de estos trastornos,
en una revision sobre su experiencia en la Clinica Mayo*, la
prevalencia de deteccién de mutaciones de los pacientes
evaluados fue del 0,5-2,2%.

Comprender las vias fisiologicas de la hematopoyesis, a lo
cual contribuyen los casos de pacientes con alteraciones en
puntos determinados, puede ser (til ademas para el
desarrollo de nuevas moléculas y estrategias terapéuticas.
Es el caso de los inhibidores de PHD?®, enzima sobre la cual
se producia la mutacibn en nuestro caso, que se
encuentran en desarrollo clinico (roxadustat, ya aprobado
en China; daprodustat y vadadustat) para la anemia de la
enfermedad renal cronica con resultados prometedores y
con expectativas de que puedan aplicarse a otras formas de
anemia.
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29 - HIPERLEUCOCITOSIS EN UN NEONATO CON SINDROME DE
DOWN POR UNA CAUSA NO TAN INFRECUENTE
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), la aneuploidia humana mas
frecuente compatible con la vida, se presenta
aproximadamente en 1 de cada 700 recién nacidos vivos.
La trisomia del cromosoma 21 presente en estos pacientes
conlleva una serie de caracteristicas fenotipicas y entidades
clinicas propias, entre las que se destacan: malformaciones
cardiovasculares, alteraciones musculoesqueléticas,
discapacidad intelectual y demencia precoz, asi como
alteraciones hematoldgicas.

Respecto a estas Ultimas, el sindrome de Down se ha
asociado a una mayor predisposicion para el desarrollo de
neoplasias hematologicas, en particular la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), con un riesgo 20 veces mayor de
desarrollarla respecto a nifios sin SD. La LLA en pacientes
con SD en general tiene un peor pronéstico que la LLA en
poblacién pediatrica sin SD, con una peor supervivencia
global y libre de enfermedad.

También presentan mayor riesgo de padecer leucemia
mieloide aguda (LMA), siendo aproximadamente 150 veces
mas su frecuencia que en individuos sin SD. La LMA en
pacientes con SD también tiene caracteristicas diferenciales
propias. En ocasiones viene precedida por una entidad
preleucémica conocida como mielopoyesis anormal
transitoria  (TAM), Unica en estos pacientes. Esta se
relaciona con la propia trisomia 21, que de por si altera la
hematopoyesis hepatica fetal, y con la adquisicion de
mutaciones en el gen GATAL.

Para el diagndstico de esta entidad, al igual que para el de
una enfermedad heterogénea como es la leucemia mieloide
aguda, es fundamental realizar un diagnéstico integrado
con todas las técnicas disponibles y a nuestro alcance a dia
de hoy. Es necesario complementar la citomorfologia
convencional con la citometria de flujo, para la tipificacién
inmunofenotipica, los estudios de biologia molecular y la
citogenética, ya que nos van a proporcionar toda la
informacién para llegar a una mayor precision diagnéstica, a
una valoracién prondstica inicial y la consecuente actitud
terapéutica.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

Se trata de un vardén recién nacido, de 36 semanas de
embarazo (36+2). Su madre habia tenido 3 gestaciones
previas sin incidencias. El actual embarazo habia sido
controlado, habiendo resultado positivo el cribado para

cromosomopatia con alto riesgo para trisomia del
cromosoma 21. Existia compatibilidad RhD entre el feto y la
madre y esta Ultima no contaba con presencia de
anticuerpos irregulares antieritrocitarios.

En la ecografia realizada en la semana 35, se observa
hepatoesplenomegalia y derrame pericéardico, por lo que se
decide programar una cesarea.

Se efectlia el procedimiento sin incidencias, naciendo un
varon con un peso de 2.730 gramos. Presenta reanimacion
neonatal tipo I, requiriendo ventilacion con presion positiva
durante 6 minutos hasta conseguir esfuerzo ventilatorio
escaso. Se traslada a UVI neonatal donde se instala
DuoPAP, se inicia monitorizacion de constantes y
electrocardiogréfica (ECG), y se solicita una analitica
urgente.

3. INFORME DE LABORATORIO

En el hemograma destaca una hiperleucocitosis a expensas
de linfocitos acompafiada de anemia: hemoglobina 12,9
g/dL, leucocitos 200.000/uL, linfocitos  141.400/uL,
neutrdfilos 8.300/uL. Se trataba de una anemia macrocitica
regenerativa (volumen corpuscular medio 115fL vy
reticulocitos 244.000/uL) con plaquetas normales de
366.000/pL. LDH 8918 UI/l. La funcion renal era normal, con
hiperpotasemia grave (8.45 mEqg/L) sin alteraciones en el
ECG e hiperuricemia (acido arico 7,3 mg/dL). Presentaba
también elevacién mixta de enzimas hepaticas, citolisis y
colestasis (ALT 27 U/l, AST 149 U/l, GGT 245 UII,
Fosfatasa Alcalina 415 U/, bilirrubina directa 0.49 mg/dl),
con ausencia de reactantes de fase aguda.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
- Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

En particular la LLA con reordenamiento de KMT2A, que en
ocasiones sufre traslocaciones in Utero, con un periodo
corto entre la translocacion y el desarrollo de enfermedad, y
que se corresponde con el subtipo de LLA mas frecuente en
menores de 1 afio.

- Leucemia mieloide aguda (LMA)

En primer lugar, la megacarioblastica (M7 de la clasificacion
FAB), en ocasiones dificil de distinguir mediante el examen
microscopico de otros tipos de LMA y que se confirma con
el estudio inmunofenotipico.
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- Reaccion leucemoide

Definida como una leucocitosis que supera la cifra de
50.000 leucocitos/uL (para algunos autores por encima de
30.000/pL), simulando una leucemia, pero secundaria a
otras causas (principalmente infecciosas). Pero en nuestro
caso sin datos de infecciébn en el neonato (sin fiebre ni
elevacion de reactantes de fase aguda) ni en la madre (no
datos de corioamnionitis ni otro tipo de complicacion
obstétrica).

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se realiza un frotis de sangre periférica (SP), en el que se
observa un 82% de blastos de tamafio variable, con alta
relacion nucleo-citoplasma, cromatina laxa con visualizacién
ocasional de nucleolo y citoplasma baséfilo agranular.
Ademas, intensa anisopoiquilocitosis, rasgos displasicos en
neutréfilos  (alteraciones de la segmentacion e
hipogranulacién), asi como plaquetas grandes y gigantes
degranuladas. Las microfotografias se muestran en las
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Figuras 1,2y 3.

El estudio del inmunofenotipo mediante citometria de flujo
en sangre periférica detecta un 62% de blastos, positivos
para CD34, CD117, CD36, CD61, CD42b, los cuales
constituyen marcadores de diferenciacion megacariocitica,
con expresion aberrante de CD7 y parcial de CD56.

En las Figuras 5 y 6, se muestra los gréaficos de dispersion
correspondientes al analisis por citometria de flujo.

Se realiza un analisis citogenético mediante cariotipo que
muestra en todas las metafases 47 cromosomas con
férmula sexual XY y una trisomia primaria del cromosoma
21, sin otras alteraciones visibles.

En el estudio de biologia molecular, se detecta mediante
secuenciacion de ADN por NGS (Next Generation
Sequencing), una variante en el gen GATAL que genera un
cambio en el marco de lectura, con una frecuencia alélica
del 82% (c.85_90delGAATCAInsATTC, p.E29fs). Dicha
variante no se encuentra descrita en las bases de datos
consultadas, pero si una variante similar en el mismo
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Figuras 1, 2 y 3. Microfotografias de extensiones de sangre periférica. Se observan abundantes blastos de
mediano y gran aumento, alta relacién nicleo-citoplasma, cromatina laxa con algin nucleolo visible, contorno
nuclear ocasionalmente irregular y citoplasma baséfilo agranular, acompafiados de plaquetas grandes y
gigantes degranuladas, marcada anisopoiquilocitosis y aislados eritroblastos. Neutréfilos hipogranular (punta
de flecha, figura 1) y con alteracién de la segmentacion nuclear (punta de flecha, figura 3). Se observa un
megacariocito binucleado (flecha roja). Elaboracion propia.
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Figuras 5y 6. Graficos de dispersion correspondientes al analisis por citometria de flujo de SP. En
azul se puede observar la poblacién de blastos mieloides seleccionada a partir de la poblacién
CD34+, que muestra positividad para CD61 y CD42b. Elaboracion propia.
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codon, reportada en casos de LMA megacarioblastica y
otras neoplasias mieloides asociadas a Sindrome de Down.

6. DIAGNOSTICO

Leucemia mieloide aguda megacarioblastica asociada a
sindrome de Down. En caso de que la evolucion fuera
autolimitada podria tratarse de una mielopoyesis anormal
transitoria.

7. EVOLUCION

Se inicié tratamiento con citarabina a dosis de 1,5mg/Kg
cada 24 horas durante 5 dias con intencién citorreductora.
Se inici6 ademas sueroterapia intensiva, tratamiento
hipouricemiante con alopurinol y una dosis puntual de
rasburicasa por aumento de parametros de lisis tumoral tras
el inicio de la quimioterapia (zénit de &cido (rico de
10mg/dL).

La evolucion fue favorable, con resolucién del derrame
pericardico y reduccién de las organomegalias sin
complicaciones  infecciosas  durante el ingreso.
Analiticamente, se normalizaron las cifras del hemograma.
Finalmente recibi6 el alta tras 35 dias de hospitalizacion.

Durante el seguimiento posterior tuvo requerimientos
transfusionales puntuales sin otras complicaciones.

El paciente tiene actualmente 12 meses de vida, continla
seguimiento ambulatorio y se mantiene estable sin datos de
recaida de la enfermedad y sin haber vuelto a precisar
transfusiones.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La leucemia aguda neonatal se define como aquella que
aparece en los primeros 28 dias de vida, siendo en la
mayoria de los casos congénita. Se trata de una entidad
muy infrecuente (3 casos por cada millon de recién nacidos
vivos). La mayoria son de estirpe mieloide, pese a que en el
resto de la poblacion pediatrica predomina la de origen
linfoide.

La caracteristica analitica mas constante es la
hiperleucocitosis, que tiende a empeorar en las primeras
horas o dias de vida, a diferencia de la leucocitosis
secundaria a infeccibn severa o0 antecedente de
corioamnionitis materna. En estos casos se pueden
observar también blastos circulantes en SP (habitualmente
por debajo del 8%, predominando otras formas inmaduras
de la serie granulocitica como mielocitos y metamielocitos).

Las alteraciones genéticas mas frecuentemente detectadas
son t(4;11)/MT2A-AFF1, t(1;22)/RBM15-MLK1,
t(8;16)/KAT6A-CREBBP. EI pronostico de la leucemia
aguda en el recién nacido es peor que en pacientes de
mayor edad.

Existe una patologia preleucémica, mas frecuente que la
anterior, y de pronéstico muy diferente: la mielopoyesis
anormal transitoria. Constituye una entidad reconocida por
la clasificacion de neoplasias hematologicas de la OMS
desde su clasificacion de 2008. Se presenta Unicamente en

recién nacidos con sindrome de Down Yy tiene
caracteristicas citolégicas e inmunofenotipicas que la hacen
indistinguibles de una leucemia mieloide aguda de estirpe
megacariocitica.

Este tipo de leucemia, aunque puede presentar rasgos
morfolégicos caracteristicos, como la presencia de
protrusiones citoplasmaticas o un citoplasma hiperbasofilo
agranular, es dificilmente distinguible de otros tipos
mediante la microscopia Optica, necesitando el empleo de
estudios inmunofenotipicos que demuestren la expresién de
marcadores de linea megacariocitica (CD61, CD41 o
CD42). Por otro lado, son frecuentes los rasgos displasicos
en forma de diseritropoyesis y disgranulopoyesis, que,
aunque se manifiesten en un porcentaje significativo de las
células, no ha de incluir a esta patologia dentro de las
leucemias con cambios relacionados con la displasia.

Su incidencia en pacientes con este sindrome es
relativamente alta (alrededor del 10% presenta >10% de
blastos), pero pasa desapercibida en la mayoria de los
casos por su curso asintomético (un 10-15% presenta
mutaciones en GATAL con un porcentaje <10% de blastos
circulantes, considerandose TAM silente).

El diagnodstico diferencial se hace con una reaccion
leucemoide (sobre todo en recién nacidos pretérmino), el
neuroblastoma estadio IVS y leucemias neonatales no
TAM. Estas Ultimas suelen presentar diferenciacion
monocitica/monobléstica, asocian con méas frecuencia
anemia y se han de sospechar en pacientes sin sindrome
de Down. Sin embargo, la TAM puede aparecer en nifios
portadores de un mosaicismo con trisomia del 21 aunque
no presenten los rasgos fenotipicos caracteristicos.

A nivel clinico, suele aparecer hepatoesplenomegalia y la
citopenia mas constante es la trombocitopenia. La
hiperleucocitosis es frecuente y puede comprometer la vida
del paciente. Con menos frecuencia produce ascitis, distrés
respiratorio, y derrame pericardico o pleural. Aunque la
mayoria de casos se desarrollan en los primeros dias de
vida, existen casos de desarrollo fetal, como en nuestro
caso, pudiendo provocar hydrops fetalis.

La mayoria de pacientes con TAM experimentan una
remision completa en una mediana de tiempo de 3 meses
desde el debut. Sin embargo, hasta un tercio de los
pacientes desarrollan una leucemia aguda no transitoria en
los afios siguientes, secundaria a la adquisicion de
mutaciones adicionales (especialmente en reguladores
epigenéticos y cohesinas, como han demostrado estudios
de whole genome sequencing). Lamentablemente no se
han identificado factores predictores de evolucion posterior
a leucemia aguda, por lo que estos pacientes requieren
seguimiento a largo plazo y solo el curso evolutivo puede
corroborar la transitoriedad del proceso leucémico.

Desde el punto de vista molecular, la enfermedad se
caracteriza por presentar mutaciones adquiridas en el
dominio N-terminal del gen GATA1, que codifica para el
factor de transcripcion homoénimo, y que genera un
truncamiento de la proteina. Esto, sumado a la
disregulacién de la hematopoyesis hepatica generada por la
trisomia del 21, provoca una proliferacion selectiva de los
progenitores megacariocitico-eritroides. La evidencia de
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que las mutaciones en GATAL son adquiridas proceden de
la observacion de que, tras la remisién, éstas no son
detectables. En cuanto al trastorno de la hematopoyesis
comentada, se ha observado un aumento de
megacariocitos en el higado fetal de pacientes con
sindrome de Down, asi como una alteracion en la
diferenciacién y produccién plaquetaria.

La causa de la remision espontanea, que se ha observado
también en otras leucemias neonatales no TAM, no es bien
conocida. Se postula que los cambios en el microambiente
y programa transcripcional en el paso de la hematopoyesis
fetal a la posnatal podrian explicar este fenémeno. El clon
leucémico se beneficiaria del microambiente
hematopoyético del higado fetal, y perderia su ventaja
proliferativa con el traslado de la hematopoyesis a la
médula 6sea, donde no encontraria un nicho favorable.

En cuanto al riesgo de padecer otro tipo de neoplasias,
cabe mencionar el hecho de que, de manera ciertamente
paraddjica, los individuos con SD poseen menor riesgo de
desarrollar tumores solidos. Pese a que la literatura y
evidencia disponible es escasa y heterogénea, parece que
los individuos con SD tienen un 50% menos de riesgo de
desarrollar cancer no hematoldgico.

9. CONCLUSIONES

El hallazgo de leucocitosis en la practica clinica se relaciona
en la mayoria de casos con causas secundarias
(infecciones, farmacos, tumor sdlido...), constituyendo lo
que se conoce como leucocitosis reactiva. Sin embargo,
este hallazgo siempre ha de interpretarse dentro del
contexto clinico particular del paciente, y ha de elevar el
grado de sospecha hacia una hemopatia maligna en
poblaciones de riesgo (como el sindrome de Down), cuanto
mayor sea la cifra leucocitaria, asi como con la asociacion
de citopenias.

El examen microscopico de SP constituye una herramienta
rapida, de bajo coste y fundamental para el cribado de
hemopatias mieloides, y en ocasiones suficiente para el
diagndstico certero de leucemia aguda.

Sin embargo, desde el desarrollo de técnicas mas
modernas como la citometria de flujo y los estudios de
biologia molecular, la clasificacion de los tumores
hematolégicos en general y de las leucemias agudas en
particular se ha enriquecido, incluyendo progresivamente
entidades concretas con un curso y prondstico especificos.

Por tanto, a dia de hoy es imprescindible en el area de las
hemopatias malignas la combinacién de las distintas
técnicas de laboratorio disponibles para alcanzar un
diagnostico integrado, esto es, una clasificacién precisa de
la enfermedad que permita brindar un manejo
individualizado.
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1. INTRODUCCION

La neutropenia es una alteracion analitica frecuentemente
encontrada en la practica clinica habitual, y que en adultos
se corresponde con un recuento de neutréfilos inferior a
1500/uL. Existen distintos grados de neutropenia en funcién
del recuento total de neutréfilos, pudiendo tratarse de una
neutropenia leve, cuando el recuento es mayor o igual a
1000 e inferior a 1500 neutrdfilos/uL, neutropenia
moderada, con recuento mayor o igual a 500 e inferior a
1000; y neutropenia severa, cuando encontramos menos de
500 neutrofilos/uL. En el caso de que nos encontremos con
un recuento inferior a 200 neutrofilos/uL, podemos decir que
estamos ante una agranulocitosis.

Para estudiar la neutropenia, es fundamental solicitar un
hemograma completo para evaluar la presencia o ausencia
de otras citopenias (anemia y trombocitopenia) o, por el
contrario, elevacion de recuentos (policitemia 'y
trombocitosis), asi como hacer una revision exhaustiva de
la historia clinica del paciente con el objetivo de hallar
posibles causas que puedan explicar estos hallazgos,
haciendo una entrevista clinica dirigida a revelar infecciones
pasadas, medicacion que toma actualmente, alteraciones
gastrointestinales o antecedentes familiares relevantes,
entre otros. De este mismo modo, es muy importante hacer
una exploracion fisica completa al paciente para encontrar
signos que puedan orientar el diagnéstico. Una vez hemos
explorado al paciente, solicitado un hemograma completo y
hemos revisado la historia clinica, habria que plantearse la
realizacién de una extension de sangre periférica (frotis)
para observar la morfologia de los neutrdfilos y el resto de
células de la sangre buscando pistas sobre el posible origen
de la neutropenia.

En cuanto al origen de esta alteracion, la neutropenia puede
responder a diferentes etiologias, algunas de las cuales
requieren un diagndstico y tratamiento precoz como, por
ejemplo, la leucemia aguda, por lo que es importante estar
familiarizado con los valores que se corresponden con ellay
poder valorar a qué pueden deberse. La neutropenia en
adultos puede tratarse tanto de una alteracion congénita
como de cualquier cuadro adquirido que derive en
neutropenia. Ademas, existen tres mecanismos/origenes
principales que pueden explicar el descenso de neutrofilos
en sangre periférica: origen centrallen el que la médula
disminuye la produccidon y diferenciacion de elementos
mieloides, tales como infecciones, déficits nutricionales,
invasion de la médula 6sea por tumores solidos o

sindromes linfo/mieloproliferativos (agudos o croénicos) y
toxicidad por farmacos; destruccién inmunoldgica de
neutrofilos, que puede deberse tanto a toxicidad
farmacoldgica como reaccion autoinmune; y “secuestro”
vascular de neutrdfilos circulantes, principalmente por parte
del bazo.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:
Neutropenia inexplicada.
2.2. Antecedentes personales:

Paciente varon de 87 afios natural de Espafia, con
antecedentes médicos mas relevantes:

- Hipertension arterial con lesion de 6rgano diana (renal,
cardiaca). Diabetes tipo 2 con escaso control.
Dislipemia.

- Hepatitis por VHB pasada.

- Colangitis  litidsica intervenida en 2013, con
postoperatorio complicado y perforacion de asa
intestinal que evoluciond a fistula enterocutdnea a
colon transverso de gran calibre y débito.

- Enfermedad renal crénica por probable
nefroangiosclerosis con creatininas basales en torno a
1.5 mg/dL

- Infecciones del tracto urinario de repeticion desde
sondaje vesical permanente a principios de 2022.

- Ingreso en mayo de 2022 por absceso prostatico que
requiri6 drenaje, con aislamiento en urocultivo de
Klebsiella pneumoniae portadora de BLEE y Proteus
mirabilis portador de BLEE y en pus de drenaje de
Enterococus Faecium y Staphylococus Aureus
meticilin-sensible. Institucionalizado en residencia a
raiz de este ingreso por pérdida de situacion funcional.

- Nuevo ingreso en junio de 2022 por sepsis urinaria con
aislamiento en urocultivo de Proteus mirabilis portador
de BLEE.

- Anemia macrocitica de varios meses de evoluciéon con
acido félico y vitamina B12 normales.

2.3. Antecedentes familiares:

El paciente no presenta antecedentes familiares conocidos
de interés.

152



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos de los Laboratorios del H120 2023

2.4. Enfermedad actual:

Paciente institucionalizado derivado a Urgencias por el
médico de su residencia el 2/9/2022 por presentar ese
mismo dia cuadro de tiritona con fiebre de 39°C,
acompafiado de bajo nivel de conciencia con tendencia al
suefio e hipotension. Ademas, presenta episodio puntual de
desaturacion hasta SaO2 92%. En las semanas previas
habia presentado quejas de escozor y molestias a nivel de
la sonda vesical, por lo que habia recibido un ciclo de
antibioterapia empirica con cefuroxima, sin recogerse
muestra de orina para urocultivo.

En Urgencias el paciente es diagnosticado de shock séptico
de origen urinario con hipotension y fracaso renal agudo
sobre crénico, por lo que ingresa a cargo de Medicina
Interna para tratamiento.

Durante el seguimiento analitico del paciente durante su
estancia en Medicina Interna, se objetiva en el hemograma,
al cuarto dia de ingreso, una neutropenia de 300
neutrofilos/uL, no observada previamente, y sin un motivo
claro que explique esta alteracién analitica, por lo que se
decide realizar un parte de interconsulta a Hematologia.

2.5. Exploracién fisica:

A su llegada a Urgencias paciente afebril, alerta y tranquilo.
Orientado en las tres esferas. Palidez mucocutdnea y
eupneico. Presenta tendencia a la hipotension con TA 90/60
mmHg pero con PAM >65, sin signos de hipoperfusion. FC
de 67 Ipm y Sa02 97% con GN a 2lpm. A la exploracion
fisica:

- Murmullo vesicular conservado con
ocasionales bibasales.

crepitantes

- Auscultacion arritmica.
- Abdomen sin signos de irritacion peritoneal.
- Miembros inferiores sin edemas ni signos de trombosis.

Tras su estancia en Medicina Interna, el paciente recupera
tensiones arteriales normales y pueden retirarse las gafas
nasales.

La exploracion fisica el primer dia que se objetiva la
neutropenia es la siguiente:

- Constantes: tension arterial 131/53 mmHg, Frecuencia
cardiaca 58 Ipm, Saturacion O2 98% basal, TA 36,7 °C,
Glucemia 132 mg/dL.

- Discreta palidez de piel y mucosas con leve
deshidratacion, normoperfundido.

- Eupneico en reposo en sedestacion, sin trabajo
respiratorio.

- Consciente y orientado en las tres esferas.

- Auscultaciéon cardiaca: arritmica con soplo sistolico
piante panfocal sin irradiacion clara.

- Auscultacion pulmonar: murmullo vesicular conservado
con hipofonesis bibasal sin crepitantes ni ruidos
patolégicos sobreafiadidos.

- Abdomen: fistula enterocutdnea a colon transverso en
mesogastrio, sin sangrados ni signos de complicacion

infecciosa a este nivel, se visualizan restos fecales de
aspecto normal sin productos patolégicos.

- EEIl: asimetria de miembros con edemas
bilaterales, con mayor aumento de MID respecto al
contralateral.

3. INFORME DEL LABORATORIO

En la analitica sanguinea al ingreso el paciente presenta
una hemoglobina de 9.2 mg/dL, 210000 plaquetas//uL,
26900 leucocitos//uL y 23800 neutrdfilos//uL, con una
bioquimica compatible con fallo renal agudo (creatinina 1.92
mg/dL, y Filtrado glomerular de 31) y elevaciéon de
reactantes de fase aguda (PCR 13 mg/dL). Estudio de
coagulacién dentro de la normalidad.

Tras cuatro dias de ingreso con mejoria progresiva clinica y
analitica, el paciente presenta el siguiente hemograma:

- Hemoglobina 8.2 g/dL. VCM 108.

- Plaquetas 153000/puL.

- Neutrofilos 0.3 x1000/pL.

- Resto de valores dentro de la normalidad.

Tras el hallazgo de la neutropenia de 300 neutréfilos/uL se
decide repetir el hemograma a los dos dias, donde se
observa de nuevo neutropenia, con un recuento igual que el
previo (300 neutréfilos/uL), siendo el resto del hemograma
también similar al previo.

De esta manera, con vistas a hacer un seguimiento de la
neutropenia, se vuelve a realizar un hemograma pasados
otros dos dias, donde se observa recuperacion del recuento
de neutrdfilos con 1900 células//uL, siendo el resto del
hemograma igual a los previos.

Al alta el paciente presenta el siguiente hemograma:
- Hemoglobina 11 g/dL. VCM 111.

- Plaquetas 219000/puL.

- Neutrofilos 2.9 x1000/pL.

- Resto de valores sin alteraciones.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Tras el hallazgo de neutropenia aguda no explicada por el
cuadro clinico que presenta el paciente, se decide realizar
un frotis de sangre periférica, cuyas imagenes se muestran
en la Figura 1. El informe del frotis realizado al paciente el
primer dia que se objetiva la neutropenia es el siguiente:

- Serie roja con anisopoquilocitosis con equinocitos
esporadicos.

- Serie blanca: aglutinacion de neutréfilos mas marcada
en zonas periféricas del frotis, morfolégicamente bien
granulados y segmentados.

- Plaquetas bien granuladas.
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Figura 1. Imagen de neutréfilos agregados al microscopio

Optico (x40), en muestra de EDTA a temperatura ambiente.

Elaboracién propia.

Juicio clinico: agregacion de neutrofilos compatible con
pseudoneutropenia. Frotis sin alteraciones morfoldgicas
significativas.

Tras estos hallazgos, se decide realizar control con nuevo
frotis donde se vuelven a observar las mismas imagenes de
aglutinacion de  neutrofilos. Se realiza ademas
calentamiento de la muestra a 37°C y repeticion del andlisis,
con normalizacion de la cifra de neutréfilos. Ante estos
hallazgos se solicita nueva muestra, en tubo con citrato, en
la que presenta una cifra normal de neutrofilos.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Dados el hallazgo analitico de neutropenia espontanea que
remite de forma subita y la aglutinacién de neutréfilos en el
frotis de sangre periférica, se realiza el diagnodstico a nivel
de laboratorio de pseudoneutropenia por EDTA.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al encontrarnos frente a una neutropenia, lo primero es
observar el resto del hemograma y comprobar otras
posibles citopenias. Ademas, comprobaremos analiticas
previas para identificar posibles citopenias registradas
previamente. En este caso nos encontramos con un
paciente con anemia macrocitica ya conocida previamente,
plaguetas en rango normal y una neutropenia de 0.3 x1000
células/uL de novo, puesto que analiticas previas del
paciente contabilizaban un nimero normal de neutrdfilos.
Asi, el siguiente paso seria hacer un repaso de las distintas
causas que conllevan neutropenia para identificar el posible
origen en este paciente en concreto.

Las infecciones constituyen una de las causas principales a
descartar ante una neutropenia. Infecciones tales como las
provocadas por VIH, CMV, VEB, coronavirus y hepatitis
pueden conllevar desarrollo de neutropenia, especialmente
durante la infancia, apareciendo la neutropenia durante los
primeros dias de la enfermedad. También infecciones
bacterianas como brucelosis, fiebre tifoidea, tularemia o
enteritis por Shigella sp. pueden ser causa de neutropenia.

Los farmacos también pueden producir neutropenia como
reaccion adversa, por lo que son un elemento a tener en
cuenta a la hora de estudiar una neutropenia. En caso de
que nos encontremos con un recuento inferior a 1000
células/pL, hay que descartar farmacos que produzcan
neutropenia como reaccion idiosincrasica, como ocurre con
metimazol, ganciclovir o clozapina. Por otro lado, en caso
de recuentos superiores a 1000 células/uL, las reacciones
medicamentosas idiosincrasicas son menos frecuentes, por
lo que habria que pensar fundamentalmente en farmacos
inmunosupresores o citotoxicos.

Otras de las causas de neutropenia la encontramos en
enfermedades autoinmunes, en las que en ocasiones la
neutropenia constituye parte del debut de la enfermedad,
como puede ocurrir en el lupus eritematoso sistémico o la
artritis reumatoide.

En cuanto a causas centrales, hay que sospechar
enfermedades hemat6logicas malignas, tales como
leucemias aguda o sindrome mielo/linfoproliferativos, los
cuales por proliferacion desplazan o sustituyen la poblacion
celular normal de la médula ésea, produciendo citopenias
en sangre periférica; asi como también la aplasia medular.
También como causas centrales hay que descartar déficits
nutricionales (déficit de fdlico, vitamina B12, enfermedad
hepética) que expliquen una hipoplasia medular.

Respecto a los casos de neutropenia congénita, observada
en los sindromes de Shwachman-Diamond, neutropenia
ciclica o sindrome de Chediak.Higashi, entre otros, podria
descartarse de inicio dada la ausencia de neutropenia en
analiticas previas y la avanzada edad del paciente.

7. EVOLUCION

Tras la repeticion del hemograma y del frotis en dias
sucesivos se comprobd la presencia de agregados de
neutrofilos en todas las extensiones, desapareciendo
posteriormente tras varios controles de forma espontanea
tras correcciobn del recuento de neutrdfilos en el
hemograma. Asi se comprobd el diagnéstico de
pseudoneutropenia, inducida por EDTA. Al alta el paciente
se encontraba con cifra de neutréfilos normal.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La leucoaglutinaciéon es un fenémeno in vitro que puede
causar una falsa neutropenia en los analizadores celulares
automatizados. Se ha descrito generalmente en muestras
anticoaguladas con EDTA, por lo que de forma general
también se le designa pseudoneutropenia por EDTA.
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Figura 2. Comparativa del gréafico de dispersion generado por el analizador celular automatizado en EDTA
(izquierda, lectura de 300 neutréfilos/uL y la muestra repetida en citrato (derecha, lectura de 1900 neutréfilos/uL).
Notese la aparicion de una poblacion de neutréfilos (marcados en color rosa), previamente no detectada.

La sospecha diagnostica comienza por la fluctuacion brusca
de la cifra de neutréfilos y la anormalidad del grafico de
dispersiéon generado por el analizador.

Generalmente se ha descrito un desplazamiento de la
poblaciéon de neutréfilos hacia la derecha (pérdida de
complejidad), solapandose con la poblacién de monocitos, y
en ocasiones una pérdida de volumen (solapandose con la
poblacion de linfocitos). En nuestro caso, se produjo una
pérdida tanto de complejidad como de volumen medido por
el analizador. Figuras 2y 3.

Ademas, generalmente se ha descrito asociado a ciertas
patologias, como sindromes linfoproliferativos, infecciones o
en enfermedad hepatica.

El diagnostico definitvo se establece mediante la
visualizacion de los agregados en el frotis de sangre
periférica. Se requiere un examen minucioso, en especial

de los margenes de la extension, dado que el mayor
tamafio de los agregados puede llevar a que éstos se vean
desplazados.

La causa de la aglutinacién no ha sido del todo dilucidada.
Se hipotetiza que pueda ser debido a que haya antigenos
de la superficie celular que se descubran en presencia de
EDTA (criptoantigenos), y frente a los que una
crioaglutinina IgM, solo activa en frio, desencadene una
reaccion de leucoaglutinacion.

Existen diversos hallazgos que apoyan esta hipétesis: Se
ha descrito en ocasiones en conjuncién junto con una
crioaglutinina IgM a alto titulo con especificidad anti-i.
Ademas, generalmente artefacto a se resuelve al calentar la
muestra o al utilizar citrato en lugar de EDTA como
anticoagulante. También se ha descrito la resolucién de los
agregados al afiadir kanamicina a la muestra.

Figura 3. Ejemplo mas claro de deteccion de agregados de neutréfilos en el grafico de dispersion. Imagen A: Gréfico
normal. Imagen B y C: Se observa una pérdida de complejidad de la poblacién de neutréfilos, que el analizador
interpreta como poblaciéon de monocitos o de linfocitos, respectivamente. Tomada de: Chen et al., 2018.
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Es fundamental ser capaz de identificar este artefacto, dado
que de considerar real la neutropenia, se pueden llevar a
cabo pruebas innecesarias, como la realizacién de una
biopsia de médula 6sea, o la instauracion de medidas
terapéuticas como la administracion de G-CSF o
antibioterapia de mayor espectro.
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1. INTRODUCCION

La neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas
(NCDPB) se trata de una enfermedad muy poco frecuente
con una importante tasa de error diagnéstico dada la baja
sospecha clinica y la presentacion similar a otras
enfermedades. Como en muchas neoplasias
hematolégicas, es clave un diagnéstico temprano para
ofrecer a los pacientes un tratamiento precoz e intensivo
gue busque la remisién completa de la enfermedad. Sin
embargo, la mediana de edad al diagnéstico de esta
enfermedad es de 70 afios, lo cual limita el acceso a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, que
seria la consolidacion recomendable en primera linea para
pacientes candidatos.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

En junio de 2022, el paciente consulta a su médica de
atencién primaria por hallazgo de lesiones eritematosas
distribuidas por el tronco, pruriginosas, sin cambios
medicamentosos recientes. No refiere otra clinica asociada,
negando a la anamnesis dirigida sintomatologia
constitucional.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Diabetes mellitus 2, hipertension arterial, dislipemia,
tabaquismo no activo.

- Esplenectomia por traumatismo (1993).

- Ictus
(2007).

- Tromboembolismo pulmonar agudo periférico (2020).

isquémico hemisférico cerebeloso derecho

- Hipertension pulmonar ligera (2020).

- Esteatosis hepéatica (2020).
2.3 Antecedentes familiares:

El paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

En junio de 2022, el paciente es derivado a consultas de
Dermatologia del Hospital de Mdstoles por progresion de
las lesiones, presentandose en forma de placas infiltradas
eritematoviolaceas de aspecto monomorfo y distribuciéon de
predominio en tronco pero con afectacion también en
miembros y a nivel facial. No presenta adenopatias ni

clinica constitucional asociada, Unicamente prurito sobre las
lesiones cutaneas. Tras un diagnostico inicial de micosis
fungoide se inicia tratamiento con PUVA en su centro de
referencia, presentando una mejoria inicial. Posteriormente,
aparecen nuevas lesiones cutaneas y empeoran las previas
con aparicion de tumoraciones y nédulos
eritomatoviolaceos de hasta 4 cm de diametro, por lo que
es derivado para valoracion por Dermatologia en nuestro
centro.

2.5 Exploracioén fisica.

El paciente se encuentra en todo momento consciente,
orientado en las tres esferas y colaborador. La exploracion
fisica no presenta alteraciones resefiables salvo la
presencia de lesiones cutaneas mencionadas previamente,
en forma de extensas placas infiltradas y no6dulos
distribuidos por tronco y zona pélvica anterior, con
extension de zona eritematosa hasta hacerse practicamente
confluente (Figura 1). La exploracién neuroldgica resulta
normal.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Figura 1. Lesiones cutaneas del paciente en la
primera valoracién en consulta de Hematologia.

3.1 Hospital Universitario de Mostoles:

- Anatomia patolégica biopsia de piel (Julio/2022):
Micosis Fungoide. Infiltrado linfoide en banda sin
epidermotropismo. Linfocitos pequefios y medianos.
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Atipia moderada. CD4+, CD8 escaso. Pérdida de CD5
y CD7. CD30 negativo. Ki67 40%.

Analitica sanguinea (Agosto/2022): 16.030
leucocitos/uL (9.880 neutrofilos/uL, 2.830
monocitos/pl), 275.000 plaquetas/uL, PCR 23,5 mg/dL.

Estudio de meédula désea (Agosto/2022): material
escaso. No consta porcentaje de monocitos en el
medulograma. No hay infiltracién por linfoma. Cambios
de aspecto reactivo. Citometria: no hay infiltracién por
linfoma. Biologia molecular: reordenamiento TCR
policlonal.

Estudio de sangre periférica (Diciembre/2022): Frotis:
sin presencia de células atipicas. Citometria: no
presenta datos de leucemia mielomonocitica crénica ni
micosis fungoide. Biologia molecular: reordenamiento
del TCR oligoclonal.

3.2 Hospital Universitario 12 de Octubre:

Anatomia patoldgica biopsia cutanea (Diciembre/2022):
ocupacion difusa de la dermis reticular, respetando la
dermis papilar y la epidermis. Células blasticas de
pequefio tamafio, citoplasma escaso y nucleos grandes
irregulares con cromatina grumosa y abundantes
figuras de mitosis. IHQ: se expresan CD43, CD4,
CD56, CD123 y BCL2. Conclusion: Neoplasia de
células dendriticas plasmocitoides blasticas.

Citometria de flujo sangre periférica (Enero/2023):
0,234% de células dendriticas siendo el 17% (0,039%)
patolégicas con expresion de CD4+ CD56+, compatible
con expresion periférica (Figura 2).

Analitica sanguinea (Diciembre/2022): Hemoglobina
13.7g/dL, Plaguetas 22.6000/uL, Leucocitos 7.500/uL,
Neutréfilos 3.800/uL, Linfocitos 2.300/uL, Monocitos
1.300/pL.
A nivel

bioquimico presenta una funcién renal
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conservada (Creatinina 0,6 mg/dL) y un perfil hepatico
sin alteraciones.

Estudio de médula 6sea (Enero/2023):

e Citomorfologia: se observan aisladas células de
habito blastico monocitoide (1%) con citoplasma
amplio basoéfilo, sugestivo de infiltracion por
neoplasia de células dendriticas (Figura 3).

e Citometria de flujo: se evidencia un 1,5% de
infiltracion por células dendriticas patolégicas
(CD123+, CD56++, HLA-, DR++, CD4+, CD33+d,
CD7+, NG2+ (Figura 4).

e Anatomia Patoldgica: presencia de aislados
agregados de células de tamafio intermedio,
citoplasma escaso y nucleo de contorno irregular y
cromatina fina de aspecto blastico. Estas células
son CD123+ y suponen el 5% de la celularidad
medular. Ademas, coexpresan CD4, CD56, HLA-
DR, CD7, BCL2 y son negativas para CD34.

e Biologia Molecular: se detectan dos variantes
patogénicas en TET2 (frecuencia alélica del 31% y
44%) y una variante probablemente patogénica en
ASXL1 (frecuencia alélica del 38%), lo que indica
clonalidad en la hematopoyesis y apoya el
diagnostico.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

TC torax agosto/2022: adenopatias mdltiples en region
cervical que impresionan de reactivas.

RMN craneal enero/2023: lesion en convexidad
superior de hemisferio cerebeloso derecho de probable
etiologia isquémica. No se observan lesiones
sugestivas de afectacién tumoral.

CDSGPE-A LOGICAL
0 1E2

0 50000
SSC-A Exp-SSC Low

Figura 2. Graficas correspondientes al analisis por citometria de flujo en sangre periférica. Se puede observar la expresion en
sangre periférica de células dendriticas circulante (en rojo y verde), que son positivas para CD123, HLA-DR y CD4. El
marcador CD56 nos ayuda a distinguir la poblacién patolégica (en rojo, CD56+) de la sana (en verde, CD56-). Elaboracion

propia.
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Figura 3. Imagenes correspondientes a la citologia éptica del aspirado de médula 6sea. Las flechas sefialan unas

células de tamario intermedio con nucleo excéntrico, redondeado y cromatina laxa con un nucléolo prominente, de

citoplasma basofilo amplio con prolongaciones citoplasméticas en forma de pseuddpodos, correspondientes con las
células dendriticas plasmocitoides blasticas. Elaboracion propia.
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Figura 4. Gréficas correspondientes al analisis por citometria de flujo en el aspirado de médula 6sea. Se
distingue la poblacion de precursores hematopoyéticos CD34+, HLA-DR+y CD123+d (en amarillo), de las
células dendriticas en médula 6sea (rosa y verde) que son CD34-, HLA-DR+ y CD123+, ademas de CD4+.
De nuevo, CD56 nos permite diferencia las células dendriticas patolégicas (CD56+, en rosa) de las células

dendriticas sanas (CD56-, en verde). Elaboracién propia.

PET-TC enero/2023: lesiones cutaneas nodulares sugieren infiltracién maligna. Adenopatias cervicales y
metabdlicamente  patolégicas  compatibles  con axilares bilaterales sospechosas de malignidad.
neoplasia maligna. Metabolismo heterogéneo con

multiples focos hipercaptantes en médula ésea que
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- Ecocardiograma enero/2023: Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) conservada. No presenta
valvulopatias u otras alteraciones.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Teniendo en cuenta ademas de la clinica y las pruebas
radiologicas, los hallazgos presentes en la biopsia de piel,
la citometria de flujo en sangre periférica y el estudio de
médula 6sea, el diagndstico definitivo es de neoplasia de
células dendriticas plasmocitoides blasticas.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnostico diferencial de esta patologia se incluyen
fundamentalmente otras neoplasias hematoldgicas como la
micosis fungoide / sindrome de Sézary, el linfoma T
cutaneo primario tipo NOS o la leucemia mieloide aguda
con expresion cutanea y leucemia mieloide aguda con
expansion de células dendriticas plasmocitoides.

Estas entidades pueden llegar a ser indistinguibles por su
presentacion clinica, por lo que resulta de vital importancia
el papel del laboratorio en su diagnéstico. De este modo, la
NCDPB puede presentar una morfologia muy caracteristica
a nivel de médula ésea o sangre periférica, donde es tipica
la presencia de células de mediano tamafio con
prolongaciones citoplasmaticas tipo pseuddpodos vy
cromatina laxa con nucléolo. También es muy importante
tener esta entidad en cuenta en el diagndstico diferencial
para emplear marcadores de células dendriticas en el por
citometria de flujo y/o por inmunochistoquimica, como son
fundamentalmente CD123, HLA-DR, CD4 y CD56.

De tal modo, en este caso el paciente se orienta
inicialmente como una micosis fungoide y todos los estudios
de laboratorio (inmunohistoquimica, citometria, molecular)
van en la linea de los sindromes linfoproliferativos, hasta
gue la mala evolucién tras el tratamiento inicial plantea una
reenfoque del caso orientdndose finalmente hacia el
diagnédstico correcto de neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas.

Es muy importante un diagndstico adecuado y precoz, ya
que tanto el pronéstico como el tratamiento a escoger
varian de forma muy importante entre las entidades
descritas.

7. EVOLUCION

Una vez establecido el diagnostico definitivo se completo el
estudio de extension.

Con respecto al tratamiento se solicita el farmaco dirigido
contra CD123, Tagraxofusp, pero dadas las dificultades
iniciales para conseguir este farmaco y la rapida progresion
de las lesiones cutaneas, se decide ingreso para iniciar
tratamiento quimioterapico con el esquema Hyper-CVAD.
Se administra un primer ciclo en Febrero/2023 con buena
tolerancia y presentando una muy buena respuesta con
aplanamiento de las lesiones cutdneas con tendencia la
hiperpigmentacion (Figura 5).

Como complicaciones destacan un ingreso por neutropenia
febril tras el primer ciclo de quimioterapia, sin aislamientos
microbiolégicos, y una hiponatremia en contexto de un
SIADH asociado a toxicidad neuroldgica por vincristina.

Figura 5. Lesiones cutaneas del paciente tras haber
recibido un primer ciclo de tratamiento (quimioterapia
con esquema HyperCVAD).

Actualmente se encuentra en tratamiento con Tagraxofusp,

gue inici6 en Marzo/2023, presentando como
complicaciones elevacion de transaminasas y
trombocitopenia, ambos efectos adversos frecuentes

descritos con el empleo de este farmaco.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La NCDPB es una entidad propia reconocida en la
clasificacion de neoplasias hematolégicas de la OMS 2022.
Es muy infrecuente, con una mediana de edad al
diagnostico de 70 afios y una supervivencia estimada de 12
a 18 meses desde el inicio de los sintomas.

Los 6rganos mas frecuentemente afectados son la piel, la
médula 6sea con frecuente leucemizacion y los ganglios
linfaticos. De este modo la presentacion clinica mas
habitual es la presencia de lesiones cutaneas y puede
acompafiarse de citopenias y de adenopatias en cualquier
localizacién. Con menor frecuencia también puede
presentar afectacion del sistema nervioso central.

Parece que esta neoplasia se origina en células dendriticas
plasmocitoides de estirpe mieloide, con un incremento en la
expresion de BCL2, en genes relacionados con la via de
sefializacion de Notch y una activacion aberrante de la via
NFKB.

En cuanto al diagnéstico, a nivel morfolégico las células
dendriticas plasmocitoides presentan una morfologia
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caracteristica con prolongaciones citoplasmatica en forma
de pseuddpodos y nucleo de cromatina laxa con nucléolo.
En el inmunofenotipo es caracteristicas la expresién intensa
de CD123, junto con positividad para HLA-DR, CD4 y
CD56. A nivel molecular el gen que esta mutado con mayor
frecuencia es TET2, seguido de ASXL1 y genes de la
familia RAS.

Es importante incluir esta entidad en el diagnoéstico
diferencial de los tumores cutaneos ya que por su baja
incidencia es habitual que se produzcan retrasos
diagnosticos con las posibles consecuencias negativas que
pueden surgir de la demora en el inicio de tratamiento.

Con respecto al tratamiento, las aproximaciones mas
habituales hasta la fecha consisten en esquemas de
quimioterapia similares a los empleados en leucemia
linfoblastica aguda, como por ejemplo el Hyper-CVAD.
Estos tratamientos suelen presentar una buena tasa de
respuestas, aunque la duraciéon de las mismas suele ser
breve por lo que seria necesario consolidar la respuesta
con un trasplante de precursores hematopoyéticos
alogénico o, en los pacientes no candidatos al mismo, un
trasplante autdlogo.

No obstante, teniendo en cuenta que esta enfermedad
suele diagnosticarse en pacientes en torno a los 70 afios el
trasplante de precursores hematopoyéticos no se puede
llevar a cabo en un nimero importante de pacientes por lo
que resulta fundamental el desarrollo de tratamientos
eficaces y tolerables que permitan mantener una respuesta
més duradera en estos casos. En esta linea ha sido
aprobado por la FDA recientemente el Tagraxofusp, un
farmaco dirigido contra la diana CD123 que se expresa de
forma abundante en las células dendriticas. Este farmaco
es una proteina de fusion que consta de una molécula de

IL-3 (ligando natural de CD123) que lleva unida una toxina
diftérica truncada. Se ha demostrado como un farmaco
eficaz y con una toxicidad razonable, donde el efecto
adverso mas caracteristico es el sindrome de leak capilar.

Actualmente hay varios ensayos clinicos en desarrollo que
exploran la  combinaciébn de  Tagraxofusp con
hipometilantes, como Azacitina, e inhibidores de BCL2
como Venetoclax. Ademas del Tagraxofusp también hay
otras terapias dirigidas contra CD123 que se estan
desarrollando, como anticuerpos monoclonales conjugados,
anticuerpos biespecificos o CAR-T anti-CD123. Estas
opciones pueden suponer una esperanza de tratamiento en
el futuro préxima para una patologia tan infrecuente y de
tan mal pronéstico como es la NCDPB.
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1. INTRODUCCION

El sindrome hemofagocitico o linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) es una enfermedad infrecuente y
grave, que presenta una mortalidad elevada. Se caracteriza
por un estado hiperinflamatorio sistémico asociado a la
sobreproduccién de citoquinas.

Entre las causas se encuentran las primarias de origen
genético, o secundarias a infecciones, neoplasias,
tratamiento farmacoldgico o enfermedades autoinmunes.

El diagnéstico en ocasiones es complejo, requiriendo de la
combinacion de diversos sintomas clinicos junto con
pruebas de laboratorio, por lo que requiere un equipo
multidisciplinar.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:
Dolor abdominal.
2.2 Antecedentes personales:

Nifio sano, natural de Per(, nacido en Espafa. No presenta
ingresos ni cirugias previas y con el calendario vacunal al
dia. Sin alergias conocidas.

2.3 Antecedentes familiares:
No hay descritos antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

Nifio de 7 afios de edad que acude a Urgencias el 7 de
junio de 2022 por fiebre de hasta 38°C de tres dias de
evolucién, asociado a dolor abdominal localizado en
mesogastrio y que no mejora tras la analgesia administrada.
No presenta alteraciones del tracto gastrointestinal. No
clinica catarral, odinofagia, ni clinica miccional. Fue
valorado el dia anterior en Urgencias por mismo cuadro, y
finalmente fue dado de alta en ausencia de signos clinicos
de gravedad, siendo diagnosticado de viriasis.

2.5 Exploracion fisica:

Durante la exploracion fisica se determina un peso de 30,2
kg y presenta una temperatura de 37,8°C.

Triangulo de evaluacion pediatrica (apariencia, respiracion y
circulacion) estable. En general con buen estado general.
Bien hidratado, nutrido y perfundido. Buena coloracion de
piel y mucosas. No se observan exantemas ni petequias y
tampoco hay signos de dificultad respiratoria.

Durante la exploracién del abdomen, éste es blando,
depresible, y el paciente no refiere dolor a la palpacion.

Figura 1. A) Gréfico de dispersién (DxH900 Beckman Coulter) donde se observa una
distribucién anémala de las poblaciones leucocitarias. B) Imagen de hemofagocitosis en
sangre periférica, donde se aprecia un macrofago vacuolado fagocitando una plaqueta.

Elaboracién propia.
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Tanto el signo de Blumberg (dolor con la descompresion
brusca del abdomen en fosa iliaca derecha) como el del
psoas (hiperextension de cadera derecha provocando dolor)
son negativos, no siendo sugestivo de apendicitis. No se
aprecian masas ni visceromegalias

3. INFORME DEL LABORATORIO

A su llegada urgencias se le extraen diversas analiticas y
muestra de orina para su estudio.

La bioquimica sanguinea (Tabla 1) muestra disminucion
i6bnica a nivel de sodio, cloro y fésforo. Destaca leve
alteracion mixta del perfil hepatico, con hiperbillirubinemia.
Presenta ademas elevacion de la lactato deshidrogenasa y
de la proteina C reactiva. Funcién renal conservada.

A nivel hematol6gico (Tabla 1) sorprende una pancitopenia
importante. En la revision del grafico de dispersién (DxH900
de Beckman Coulter) de las poblaciones leucocitarias, se
aprecia una distribucion andmala de las mismas (Figura 1A)

con las nubes de linfocitos y monocitos desplazadas hacia
arriba por aumento de tamafio. En la observacion del frotis
de sangre periférica al microscopio, se confirma la
pancitopenia junto a una serie blanca con linfocitos de
aspecto activado, cromatina madura y citoplasma azurdfilo.
Ademas, se observa una imagen de hemofagocitosis de un
macréfago fagocitando una plaqueta (Figura 1B). Se trataba
de un frotis de caracteristicas reactivas, y debido a la
observaciéon de una imagen indicativa de hemofagocitosis,
habia que descartar un sindrome de activacién
macroféagica.

Los hemocultivos extraidos fueron negativos y las pruebas
PCR en exudado nasofaringeo para virus (Influenza A y B,
virus respiratorio sincitial, metapneumovirus, parainfluenza,
rinovirus, adenovirus y SARS-CoV-2) y la antigenuria de
Leishmania también resultaron negativas.

El andlisis de orina resulté anodino, con ligera proteinuria
pero sin alteraciones microscoépicas.

Prueba Resultado Valores de referencia
Glucosa (mg/dL) 108 60 — 100
Creatinina (mg/dL) 0,39 0,40 — 060
Filtrado Glomerular (ml/min/1.73m2) >90
Sodio (mMEg/L) 127 136 — 145
Potasio (mEq/L) 4,27 3,50 -5,10
Cloro (mEq/L) 96 98 — 107
Fosforo (mg/dL) 2,2 3,0-54
Calcio (mg/dL) 8,1
8,8-10,4
Calcio corregido por albumina 88
(mg/dL) '

Proteinas totales (g/dL) 53 6,0 -8,0
Albumina (g/dL) 3,3 3,8-54
ALT (GPT) (U/L) 190 5-39

AST (GOT) ) (U/L) 161 5-33
Gamma-GT ) (U/L) 134 8-61
Fosfatasa Alcalina ) (U/L) 404 40 — 300
LDH (U/L) 830 120 - 300
Proteina C Reactiva 3,84 0,10 -0,50
Hematies (108/uL) 3,73 4,00 - 5,20
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Hemoglobina (g/dL) 10,9 115-155
Plaquetas (10%/uL) 54 180 — 400
Leucocitos (10%/uL) 11 7,3-11,3
Neutréfilos (103/uL) 0,5 2.0-8.0
Linfocitos (10%/uL) 0,5 1.0-5.0
Monocitos (10%/pL) 0,1 0,2-1.0

Tabla 1. Resultados mas destacables de la primera analitica sanguinea a su llega a urgencias.
En cursiva, resultados fuera del rango de referencia.

Tras tratamiento hidrico y analgesia, se le realiza nueva
extraccidn sanguinea con resultados similares a los
anteriores, y ampliacion de la determinacion de

procalcitonina que se encontraba bastante elevada (2,09
ng/mL) y de triglicéridos dentro de rango de referencia (184
mg/dL).

En estudio de coagulacion leve coagulopatia con actividad
de protrombina del 73%, sin alteracion en tiempo de
cefalina y con fibrin6geno derivado normal (no se realiza
fibrinbgeno coagulativo en primera determinacion).

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Como exploraciones complementarias a nivel bioguimico,
ademas del seguimiento ionico y de enzimas hepéticas, se
analizaron los niveles de triglicéridos y de ferritina para
diagndstico y para estudiar la evolucion clinica (Tablas 2 y
3). Ambos pardmetros comienzan a elevarse alcanzando su
méaximo hacia el 12-13 de junio (715 mg/dL y 8273 ng/mL
respectivamente) y posteriormente van descendiendo hasta
normalizarse.

Por otro lado, para filiar el origen de la alteracion hepatica,
se realiza estudio de seroldgico. Los virus de hepatitis Ay B
y citomegalovirus resultaron negativos. La serologia para

virus Epstein-Barr (EBV) muestra infeccion reciente, con
presencia de anticuerpos IgM anti-VCA junto con
anticuerpos 1gG anti-VCA. Los anticuerpos IgG anti-EBNA
fueron negativos.

Con serologia sugestiva de infeccion reciente por EBV, se
determina la carga viral del mismo, mostrando marcada
elevacion con 6.997.446 165 Ul/mL al diagnéstico.

Se realiza biopsia/aspirado de médula 6sea para ampliar el
estudio de la pancitopenia y apoyar el diagndstico. En el
andlisis citologico destaca una médula 6sea hipercelular,
con aumento de macréfagos y abundantes imagenes de
hemofagocitosis (Figura 2).

La citometria de flujo muestra predominio de la poblacion
TCD8 (27,5%), con aumento de su tamafio. No se
encontraron datos sugestivos de clonalidad.

En el estudio por Anatomia Patoldgica en biopsia
osteomedular, informan de médula 6sea con linfocitosis T
CD8+ de aspecto reactivo e imagenes de hemofagocitosis.
Se amplia el estudio de hibridacion in situ del virus de
Epstein-Barr, siendo positivo.

Para conocer si hubiera susceptibilidad genética al HLH se
realizd6 un estudo mediante secuenciacibn masiva del

Figura 2. Imagen de hemofagocitosis hallada en el estudio de médula dsea.
Elaboracién propia.
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FECHAS (2022)

Prueba

07/06

08/06

09/06

10/06

11/06

12/06

13/06

14/06

15/06

17/06

12/08

Triglicéridos
[ 50 - 200 mg/dL]

184

231

319

463

638

715

605

409

372

188

90

Tabla 2. Resultados evolutivos de la concentracion de triglicéridos. En cursiva, resultados fuera del rango de referencia.
Elaboracién propia.

FECHAS (2022)

Prueba

07/06

10/06

13/06

23/06

26/07

12/08

Ferritina

1990

7713

8273

318

34

44

[20 — 200 ng/mL]

Tabla 3. Resultados evolutivos de la concentracion de ferritina. En cursiva,
resultados fuera del rango de referencia. Elaboracién propia

exoma completo, filtrando el andlisis para los genes
incluidos en el panel de Inmunodeficiencias (452 genes).

No se identificd ninguna variante claramente patogénica en
los genes estudiados que justifigue el cuadro clinico.
Tampoco identificaron variantes en el ndmero de copia
(CNVs) claramente patogénicas en los genes analizados.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

El paciente fue finalmente diagnosticado de linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH) secundaria a primoinfeccion por virus
de Epstein-Barr.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Paciente de 7 afios que acude con fiebre, elevacion de
transaminasas, pancitopenia y leve disfuncién hepatica.

- Linfohistiocitosis hemofagocitica.
- Proceso linfoproliferativo con infiltracion medular.

- Leishmaniasis visceral (Kala-Azar).

7. EVOLUCION

Con el diagnoéstico de HLH secundario a primoinfecciéon de
VEB, se inicia tratamiento corticoideo con dexametasona 10
mg/m?, asociando rituximab 375mg/m? como dosis puntual
para frenar la replicacion del VEB. La carga viral se
negativiza a la semana del tratamiento con rituximab (limite
de deteccion de la técnica 165 Ul/mL).

Tras la instauracion de tratamiento se produce desaparicion
de la fiebre y progresiva normalizacion de los parametros
analiticos.

Tras un mes de corticoterapia a dosis plenas se inicia
descenso progresivo de la dosis. Coincidiendo con
descenso de la corticoterapia, presenta nuevamente
neutropenia profunda (0,2 x10%uL) y elevacion de
transaminasas (ALT, AST y GGT con 180, 67 y 129 U/L

respectivamente), por lo que se reintroduce nuevamente
dexametasona, con mejoria de las cifras. Tras ello se puede
retomar el descenso paulatino hasta suspension tras 4
meses de corticoterapia.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La HLH es una enfermedad infrecuente que afecta mas
comunmente a la edad pediatrica. Se deriva de una
activacion descontrolada de los linfocitos T citotéxicos y de
los macrofagos, que llevan a lesion tisular y a fracaso
multiorganico secundarios a la hiperinflamacion y a la
infiltracion tisular por las células activadas. Es importante
distinguir el diagnéstico de HLH de las imagenes de
hemofagocitosis, que pueden verse de forma secundaria a
trasfusiones, linfomas o infecciones, entre otros.

8.1 Causas:

Dentro de las causas de la HLH se encuentran las
primarias, asociadas a un origen genético de herencia
autosOmica recesiva, 0 adquiridas, secundarias a
infecciones, neoplasias, tratamiento farmacoldgico o
enfermedades autoinmunes.

La forma primaria de HLH familiar o genética, es de
herencia autosdmica recesiva y se clasifica en 5 subtipos
diferentes segun el gen asociado.

- Tipo 1 es causado por un defecto genético en el
cromosoma 9, pero no se conoce el gen responsable.

- Tipo 2 se debe a mutaciones en el gen PRF1.

- Tipo 3 es causado por mutaciones en el gen UNC13D.
- Tipo 4 se debe a mutaciones en el gen STX11.

- Tipo 5 se debe a mutaciones en el gen STXBP2.

Se conoce que un 40-60% de los casos familiares son
causados por mutaciones en el gen PRF1 o UNC13D. Los
restantes se asocian a variantes STX11 y STXBP2 o por
causas que todavia se desconocen. La ausencia de un
diagnostico genético no excluye las formas primarias
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Ademas de las formas familiares, en la HLH primaria hay
descritos casos derivados de una respuesta inmune
inadecuada al virus de Epstein-Barr fundamentalmente,
aunque también se asocian otras viriasis. Se debe a una
enfermedad genética denominada enfermedad
linfoproliferativa ligada al cromosoma X (XLP), causada por
mutaciones en el gen SH2D1A y BIRC4 con herencia ligada
al cromosoma X

Por otro lado, la forma secundaria es una forma adquirida
vinculada a diversas infecciones (virus sobre todo, pero

también bacterias, micoplasmas, hongos, parasitos),
trasplantes, cancer; enfermedades reumatologicas vy
farmacos

8.2 Signos y sintomas:

Como signos y sintomas asociados a la enfermedad se
encuentran:

- Fiebre persistente, a menudo alta asociado a proceso
infeccioso, generalmente virico que actda como
desencadenante de la HLH.

- Alteraciones analiticas: citopenias, disfuncién hepética,
triglicéridos elevados, hiponatremia e hiopalbuminemia.

- Hepatomegalia, esplenomegalia o aumento del tamafio
de los ganglios linfaticos.

- Erupcion cutanea.

Puede haber afectacion del sistema nervioso central (SNC)
en hasta un 50% de los pacientes. Estando presente desde
el momento del inicio de la enfermedad o bien puede
desarrollarse después. Los sintomas vinculados a
afectacion del SNC son variados incluyendo irritabilidad,
convulsiones, fatiga, ataxia, falta de coordinacion, alteracion
de los nervios oculares o faciales, etc.

8.3 Diagndstico:

El diagnostico en ocasiones es complicado de establecer, y
requiere la combinacién de ciertos sintomas y pruebas de
laboratorio. Henter et al.! Establecen que debe cumplirse
uno o ambos criterios para confirmar el diagnostico de HLH:

- Diagnéstico  molecular  compatible con  HLH
(mutaciones en los genes previamente descritos
(PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, SH2D1A).

- Cumplir por lo menos cinco de los ocho criterios
clinicos:

e Esplenomegalia (bazo palpable > 3 cm por debajo
del reborde costal).

e Hipofibrinogenemia (<150 mg/dL) o
hipertrigliceridemia (>265 mg/dL en ayunas).

e Citopenias que compromenten 2 o mas lineas

celulares: plaquetas <100 x10%/uL, neutrdfilos <1
x103/uL o hemoglobina < 9 g/dL.

e Actividad baja o ausente de células NK (Natural
Killer).

e Aumento de ferritina superior a 500 ng/mL.

e Aumento de la interleucina 2 (CD25) soluble >2500
U/ml.

e Hemofagocitosis demostrada a través de biopsia
de un ganglio, del bazo o de la medula ésea. Sin
evidencia de malignidad.

e Fiebre prolongada.

Estos criterios, incluidos dentro del protocolo HLH 2004,
son los mas frecuentemente utilizados para el diagnéstico
de HLH en la poblacién pediatrica (HLH primario). Sin
embargo, su sensibilidad y especificidad puede verse
reducida en la poblacion adulta. Para ello se han
desarrollado otras escalas diagndsticas como HScore
(desarrollado por Fardet et al.?) Ademas en formas
secundarias a neoplasias hematolégicas, donde Ila
sintomatologia del HLH puede ser superponible a la del
proceso hematoldgico (fiebre o citopenias), se ha descrito
recientemente un score sencillo, llamado Optimized HLH
Inflamatory score (OHI score), consistente en ferritina
>1000 ng/mL y CD25s > 3900U/mL, con buena capacidad
diagndstica y prondstica del HLH asociado a neoplasia
hematologicas.

8.4 Tratamiento:

El tratamiento debe ir enfocado en dos sentidos: frenar el
"Trigger" o agente desencadenante subyacente (en este
caso la infeccién por VEB) y frenar la sobreestimulacion del
sistema inmune, para lo cual se dirige tratamiento contra el
linfocito T hiperestimulado®. En ese sentido, es frecuente
que los tratamientos inmunosupresores incluyan etopésido
(como agente eficaz para la supresion del linfocito T
activado)® y dexametasona (Como agente inmunosupresor
inespecifico).

Por tanto, la etiologia subyacente va a cambiar el esquema
de tratamiento elegido. En el caso de las formas primarias,
se dispone de un protocolo de tratamiento (esquema HLH-
2004), consistente en:

- Tratamiento de induccién durante las primeras 8
semanas con dexametasona, etopdsido, ciclosporina
(no en todos los casos) y terapia intratecal con
metotrexato y prednisona.

- Tratamiento de mantenimiento con pulsos de
dexametasona cada 2 semanas y etopdsido
semanales, (con o sin ciclosporina) hasta que se pueda
realizar un trasplante alogénico.

En las formas secundarias, los tratamientos son variables y
menos establecidos. En las formas secundarias a
enfermedad reumatolégica, se recomienda iniciar
tratamiento con metilpredisolona en pulsos, asociando
ciclosporina 'y posteriormente etopdsido si existiera
refracteriedad®.

Si se trata de un caso secundario a infeccién, como en el
caso que describimos actualmente, el tratamiento pasa en
primer lugar por el tratamiento de la infeccién de base, con
uso juicioso de inmunosupresién para frenar la respuesta
hiperinflamatoria. En ese sentido se suelen utilizar
combinaciones con dexametasona y etopésido para la
inmunosupresion. En el caso de las formas secundarias a
infeccion por VEB (el agente infeccioso mas
frecuentemente aislado), se suele asociar tratamiento con
rituximab (anticuerpo monoclonal anti CD20, que al
depleccionar la célula B, donde replica el VEB, suele reducir
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la carga viral de forma rapida. Sin embargo, no existen
estudios que confirmen que exista una mejora de los
resultados asociado al uso de rituximab.

En los casos secundarios a neoplasia hematoldgica, el
tratamiento pasa por el inicio de tratamiento especifico para
la neoplasia, si la situaciéon clinica lo permite, o iniciar
primero dexametasona y etoposido hasta la estabilizacion
clinica previo al inicio de la quimioterapia. Para los casos
refractarios al tratamiento inmunosupresor con dexa-
etopdsido se han estudiado nuevos esquemas y
tratamientos, como el empleo del inhibidor de JAK-2
ruxolitinib en el esquema R-DED (ruxolitinib- doxorrubicina,
etoposido y dexametasona)’.

8.5 Prondstico:

El pronostico es variable dependiendo de la etiologia
desencadenante del HLH. En el caso del HLH primario, la
induccion y mantenimiento con el esquema HLH 2004,
seguido del trasplante de progenitores hematopoyéticos
permite una supervivencia global a los 3 afios en torno al
55%:.

En el caso de las formas secundarias a neoplasicas
hematoldgicas, el pronéstico es generalmente mucho mas
limitado. Un estudio japonés estimo la supervivencia a los 5
afios en los casos de HLH secundarios a linfoma T/NK
torno al 12%, y en un 48% en los casos secundarios a
linfoma B&.
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BLOQUE VI

MICROBIOLOGIA Y
ENFERMEDADES INFECCIOSAS
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1. INTRODUCCION

La miasis es una parasitosis de los tejidos producida por el
estado larval de dipteros, que en un sentido muy amplio
incluye a moscas y mosquitos. Esta infeccion es causada por
diversas especies y afecta principalmente a humanos y
animales vertebrados.

Las zonas con mayor prevalencia de miasis son aquellas con
climas tropicales y subtropicales, condiciones
socioecondmicas limitadas o con falta de recursos.

Varios géneros de estas moscas son las que con mayor
frecuencia pueden producir infestacion en humanos, tal es el
caso de Cordylobia anthropophaga, Dermatobia hominis,
Cochliomyia hominivorax, 6 Chrysomya bezziana.

De estas, Cordylobia antropophaga destaca como la causa
mas comudn de miasis foruncular en el Africa subsahariana.
Esta mosca es conocida comiunmente como “mosca tumbu”
y se caracterizada por su actividad diurna y su tendencia a
depositar sus huevos no solo en suelos secos frecuentados
por animales domeésticos, sino en objetos a menudo
utilizados por el ser humano como ropa de cama, telas o
tejidos, cuando se cuelgan para secarse.

Los sintomas que con mayor frecuencia aparecen en la
miasis son la inflamacion local dolorosa (a menudo con una
lesion con forma de péapula en el centro), el prurito, y el
enrojecimiento e hinchazon en el lugar de entrada del
insecto. En el caso de la mosca tumbu, el contacto con el
huevo de Cordylobia antropophaga, situado en la superficie
de la piel, es lo que provoca la infeccion y desencadena el
resto de la sintomatologia.

La relevancia de esta patologia radica en que, a pesar de su
baja morbilidad, presenta mal pronéstico si no se trata de
manera precoz y adecuadamente.

El papel del laboratorio es esencial para el diagndéstico a nivel
de género y especie.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 28 afios, que acude a la consulta de enfermedades
infecciosas de nuestro centro por sospecha de parasitosis
activa en el momento de la visita.

Refiere un viaje de cooperacion en el Africa subsahariana
realizado en los dos meses previos a la consulta. La paciente
realizé un itinerario por varios paises y residié la mayoria del
tiempo en Malawi, en medio rural, consumiendo comida local
y bebiendo agua hervida.

Como dato de interés menciona haberse bafiado en el lago
Malawi a los 15 dias de su llegada al pais.

Comenta que en las dos Ultimas semanas ha acusado una
pronunciada astenia, y advertido la aparicién de unas 17
papulas en la region glatea y abdominal, siendo éstas
dolorosas y posteriormente pruriginosas con salida, en
ocasiones, de un liquido amarillento.

Inicié tratamiento con cloxacilina en el pais de origen sin
mejoria, tras lo cual decidio regresar a Espafia.

Expone que, 48 horas después de su llegada, algunas
lesiones comienzan a ulcerarse, con sensacién de
hormigueo y movimiento bajo la piel, produciéndose de
manera espontéanea, la salida de larvas de aproximadamente
1 cm de tamafio de cada una de las lesiones (una por lesion).

2.2 Antecedentes personales:

Entre los antecedentes personales, Unicamente destacan
episodios y diagndstico de asma relacionados con alergia al
poleny los olivos.

La paciente no presenta hipertensién arterial croénica,
dislipemias o diabetes mellitus.

No cuenta con ningun diagndstico previo de parasitosis ni
refiere ningln otro evento significativo a tener en cuenta
durante su estancia en Africa.

2.3 Antecedentes familiares:
La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Exploracién fisica.

A su llegada a la consulta, la paciente muestra un buen
estado general, consciente, orientada, alerta, eupneica en
reposo, bien nutrida e hidratada, con coloracion normal de
piel y mucosas.

La mediciébn de las constantes arrojo los siguientes
resultados:

- Febricula de 37,8°C.

- Tension sistdlica 118 mmHg.

- Tension diastélica 74 mmHg.

- Frecuencia cardiaca 85 latidos/min.
- Saturacion oxigeno basal 99 %.

Se muestra algo agitada y aprensiva por la sensacién de
hormigueo y movimiento bajo la piel que a veces, segln
expone, se acompafia de dolor local agudo y punzante.

Se revisan todas y cada una de las lesiones, evidenciando
enrojecimiento e hinchazén en la regién. De algunas de ellas
se libera un liquido amarillento y sanguinolento y finalmente
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se consigue extirpar de 4 de estas lesiones, larvas de diverso
tamarfio que se recogen debidamente para su posterior envio
y andlisis en el laboratorio.

Desde la consulta de enfermedades infecciosas se avisa al
laboratorio de Parasitologia de nuestro centro, remitiéndose
las muestras obtenidas en la extraccion de las lesiones de la
paciente para valoracion de una posible miasis.

3. INFORME DEL LABORATORIO

En el laboratorio se realiza, en primer lugar, un estudio
macroscopico en el que se observan larvas de color
marronaceo en diferente estadio y con medidas que
comprenden entre 1y 2 cm. Figura 1.

Figura 1. Larvas de Cordylobia antropophaga tras
extraccion de las lesiones de la paciente.

Con la finalidad de apreciar mejor estas larvas, algunas se
trataron con hidroxido de potasio y se enjuagaron con agua
Millipore para clarificarlas y se observaron al microscopio
Optico. Figura 2.

Figura 2. Larva de Cordylobia antropophaga clarificada.
Observacién en microscopio 6ptico, objetivo 10x.

Tras esta primera observacion se confirma al servicio de
enfermedades infecciosas que se trata de una miasis y se
queda a la espera de la realizacion de examenes
complementarios para poder establecer una buena filiacién a
nivel de género y especie.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Como pruebas complementarias, se solicita una analitica de
sangre con perfil renal y hepatico que no evidencia
alteraciones.

Se le solicita, asimismo:

- Serologia de Schistosoma spp por el antecedente de
riesgo del bafio en el lago Malawi.

- Estudio de parasitos en heces de 3 dias consecutivos.

Ambas pruebas resultan negativas.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Se lleva a cabo un estudio mas exhaustivo y se realiza un
andlisis detallado de las larvas, observandose ganchos
bucales en el extremo cefélico y espiraculos posteriores en
el extremo caudal. Figura 3.

Figura 3. Ganchos bucales observados en el extremo
cefalico de la larva. Observacién en microscopio 6ptico,
objetivo 20x.

Tras examinacion al microscopio 6ptico se apreciaron todos
los segmentos corporales provistos de gran espinulacion y
los espiraculos posteriores curvados. Figura 4.
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A la vista de estos elementos caracteristicos se concluye que
la especie implicada en la miasis es C. anthropophaga
perteneciente a la familia Calliphoridae, género Cordylobia.

Figura 4. Espirdculos curvados en el extremo caudal de la
larva. Observacion en microscopio éptico, objetivo 20x.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de miasis se realiza por el hallazgo directo de
larvas de la mosca en los tejidos.

La identificacion a nivel de género o especie implica la
comparacion de ciertas estructuras morfolégicas de las
larvas, incluyendo el espiraculo anterior y posterior (como se
observa en las figuras 3 y 4), piezas bucales y el esqueleto
cefalofaringeo y espinas cuticulares.

Los antecedentes del viaje también pueden ser Utiles para la
identificacion, dado que el diagnéstico diferencial, en miasis
forunculares, se enfoca sobre todo a discernir si se trata de
la otra especie causante: Dermatobia hominis, endémica de
Iberoamérica.

7. EVOLUCION

Se indica a la paciente medidas higiénicas y vigilancia de las
lesiones y se le cita en los dias posteriores de nuevo en
consulta.

Se comprueba salida de todas las larvas de forma
espontanea por cada una de las lesiones pruriginosas. Se
limpia la zona afectada y se indica como proceder para
continuacion de los cuidados en domicilio.

Ademas, la paciente es tratada con una pauta de corticoides
via topica.
Se la cita para seguimiento y revision de las lesiones y estado

general, observdndose remision de la inflamacion y una
buena evolucién clinica.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La miasis es la infeccion de los tejidos corporales de
humanos o animales vertebrados por larvas de especies del
orden Diptera. Esta patologia esta causada por diferentes
especies de moscas de dos alas y se distribuye a nivel

mundial siendo responsable de importantes pérdidas
econOmicas para la industria ganadera en todo el mundo y
convirtiéndose, debido a su gran incidencia en algunas
estaciones del afio, en un grave problema de salud publica
en las zonas afectadas.

Algunas miasis, como la producida por la otra especie
responsable de esta forma foruncular, Dermatobia hominis,
necesitan en su ciclo biolégico la presencia de otros adultos
artropodos hematéfagos (como los mosquitos) poniendo sus
huevos encima de sus cuerpos. Las larvas de mosca se
desarrollan dentro de estos huevos, permaneciendo en el
vector hasta que éste pica a un hospedador. Es entonces
cuando estas larvas penetran el tejido del huésped.

Cordylobia antropophaga, conocida comdnmente como
mosca tumbu o "gusano de Cayor", es un diptero cuyo
hébitat natural se encuentra en el continente africano,
principaimente en Africa central y subsahariana,
destacandose dentro de la familia Calliphoridae como la
causa mas comun de miasis foruncular clinica.

En su caso, el ciclo biolégico comienza con la puesta de
huevos que realiza la hembra adulta (unos 100-500 huevos
por puesta) preferentemente en suelos secos y arenosos
frecuentados por animales ya sean salvajes o domésticos,
pero también puede hacerlo sobre ropa humeda tendida,
sobre todo si se encuentra a la sombra, lo que se estima
como la principal via de entrada y salto a la especie humana.

Tras esta primera fase, los huevos suelen tardar en
eclosionar en torno a 2-4 dias, pudiendo permanecer las
larvas a la espera de un huésped ya sea humano o animal,
hasta un maximo de 9-15 dias.

Cuando existe un contacto estrecho, la larva que es sensible
al calor y a la vibracion del huésped entra en contacto con la
piel, introduciéndose hasta la dermis.

El ciclo vital se completa cuando la larva de tercer estadio,
tras 8 a 15 dias que tarda en desarrollarse, abandona el
huésped y cae el suelo, donde se transforma en pupa y
posteriormente en mosca adulta.

Larvae enter the host afler CDC
Eggs are id co o

biood-sucking vecky o A: Infective Stage

A = Diagnostic Stage

Figura 5. Ciclo vital de miasis por Dermatobia Hominis.
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Figura 6. Diferentes estadios de C. antropophaga. (A)
Larva (B) larva terciaria (C) pupa (D) mosca adulta.

La introduccién de la larva es casi imperceptible para el
hospedador, produciéndose en aproximadamente un minuto,
siendo los lugares preferidos el abdomen, los muslos, la
espalda y las nalgas.

Mas tarde, la lesion adquiere un aspecto de péapula
eritematosa evolucionando hasta fortinculo, con una apertura
apical por la que respira la larva gracias a los espiraculos de
los que dispone en su extremo caudal, y acompafandose de
dolor y prurito (debido a la destruccion de tejidos provocado
por la larva y a la reaccion inflamatoria) y a veces también de
sensacion de movimiento bajo la piel.

Ocasionalmente, el cuadro clinico se puede acompafiar de
linfadenopatia regional, febricula e insomnio, pero la
complicacion mas frecuente es la sobreinfeccion de las
lesiones por el rascado o el intento de extraccion de las
larvas de las lesiones sin unas condiciones adecuadas de
asepsia.

La infestacion por C. anthropophaga no tiene tratamiento
especifico. Las medidas van encaminadas a la eliminacion
completa de la larva del tejido parasitado. La extraccién
manual suele ser suficiente, aunque en ocasiones es
necesario recurrir a la asfixia y forzar la salida de la larva
tapando el orificio con vaselina u otros productos grasos que
le impidan respirar. Esto fuerza la salida parcial de la larva y
su posible extraccion mediante pinzas. La oclusion puede
mantenerse durante 24 horas o méas, aunque puede ocurrir
gue el parasito se asfixie sin haber emergido, y entonces es
necesaria la escisién quirdrgica. Puede ser necesario un
tratamiento antibiético para la infeccion bacteriana
secundaria.

Como medidas profilacticas en viajes a paises tropicales se
recomienda evitar sentarse o dormir sobre terrenos en los
que habitualmente se encuentren animales domésticos como
perros o gatos. También es importante realizar un lavado
cuidadoso de la ropa y evitar tender en planos inclinados o a
la sombra, remarcando la necesidad del planchado de los
tejidos por ambos lados, ya que se ha demostrado que es un
método eficaz para destruir los huevos ocultos.

Como hemos comentado, en nuestro medio, los casos de
miasis foruncular suelen estar causados por C.
anthropophaga y Dermatobia hominis, ambas endémicas de
otros continentes como Africa y América del Sur

respectivamente, por lo que habitualmente se trata de casos
importados. El incremento de viajes a paises tropicales hace
gue nos encontremos cada vez con mayor frecuencia con
este tipo de patologia, como demuestran los numerosos
casos publicados en los ultimos afios.

Las miasis deben, por tanto, incluirse en el diagnostico
diferencial de foranculos en pacientes que hayan realizado
un viaje a paises tropicales o subtropicales de estas areas.

9. CONCLUSION

El diagnoéstico de la miasis humana es una tarea compleja
debido a la presentacion clinica similar a otras enfermedades
de la piel.

La identificacion del agente causal a nivel de género y
especie es esencial para el manejo adecuado de los
pacientes. La distincion y reconocimiento de las larvas se
realiza por su aspecto macroscopico y por la morfologia de
los espirdculos posteriores, visibles a la lupa o con el
microscopio 6ptico. Por todo ello el laboratorio desempefia
un papel importante en el diagndstico de la miasis humana.

Conocer el lugar de procedencia también orienta sobre la
especie.

El diagnéstico precoz y el control adecuado de esta
parasitosis son fundamentales para evitar secuelas fisicas y
psicoldgicas importantes, asi como para reducir el impacto
economico de la enfermedad.
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34- ANALISIS BIOQUIMICO Y TRATAMIENTO EN PACIENTE CON

HIPERTRIGLICERIDEMIA
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Servicio de Bioguimica y Andlisis Clinicos, Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid.
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1. INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo lipidico se encuentran con
mucha frecuencia en la practica clinica y para el estudio de
las mismas en el laboratorio se deben tener en cuenta ciertas
consideraciones preanaliticas. Entre ellas, la elevada
variabilidad intraindividual de los lipidos: 6% para el
colesterol y 20,9% para los ftriglicéridos. Por ello, para
confirmar una dislipemia seria necesario realizar
determinaciones en dos muestras obtenidas con una
diferencia de tiempo de, al menos, 2 semanas. Entre los
factores preanaliticos que pueden incrementar la
concentracion sérica de lipidos se pueden destacar la
ingesta previa de alimentos, el tabaco, el consumo moderado
de alcohol, enfermedades como el hipotiroidismo, la
insuficiencia renal, infecciones, diabetes mellitus o la
aplicacion de torniquete. Factores preanaliticos que, sin
embargo, pueden disminuir la concentracion de lipidos son
el ejercicio fisico o la posicién decubito, que puede disminuir
un 10% la concentracion de colesterol total, LDL-colesterol y
HDL-colesterol y hasta un 50% la de triglicéridos. El consumo
de ciertos farmacos como inmunodepresores,
antihipertensivos o esteroides sexuales también puede
modificar el metabolismo de las lipoproteinas y la
concentracion sérica de lipidos.

Una vez obtenida la muestra y tras su centrifugacion, el
estudio macroscoépico de la misma proporciona informacion
atil previa a su analisis. Especimenes en los que las
concentraciones de LDL-colesterol son elevadas no
presentan turbidez en el suero, mientras que en muestras
con elevacién de la concentracion de triglicéridos podemos
encontrar distintos grados de turbidez. Una muestra muy
turbia o lechosa indica que los niveles de triglicéridos podrian
ser superiores a 500 mg/dL. Si una muestra con aspecto
lechoso se deja reposar unas 12-16 horas a 4°C,
observaremos en la parte superior del suero una capa
cremosa que revela una elevada concentracion de
quilomicrones. El hallazgo de unos niveles elevados de
triglicéridos podria sugerir contaminacion de la muestra con
nutricion parenteral, toma de muestra sin respetar las horas
previas de ayuno o una alteracion en la actividad de la
lipoproteina-lipasa.

Por lo tanto, uno de los indicadores de calidad de la muestra
que se correlaciona con la turbidez de la misma y con una
elevada concentracién de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
principalmente lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
quilomicrones, es el indice de lipemia, que es a su vez una
de las interferencias analiticas mas frecuentes en el
laboratorio. La interferencia causada por la lipemia se explica
mediante tres mecanismos: la dispersién de la luz, el efecto

del desplazamiento de volumen vy la falta de
homogeneizacion de la muestra. Cuando el indice de lipemia
es elevado, la turbidez causa interferencia en los métodos
colorimétricos al producirse absorcion y dispersién de la luz
en un amplio rango de longitudes de onda, que incluye todo
el espectro visible (300—-700nm). Ademas, las lipoproteinas,
debido a sus caracteristicas hidrofobicas, pueden disolver en
su interior analitos como hormonas esteroideas y también
interferir en la unién antigeno-anticuerpo. La lipemia puede
alterar la determinacion de magnitudes biolégicas por
métodos electroforéticos y también producir alteraciones
morfolégicas en la poblacion de neutrofilos (aumento de
tamafio, vacuolizacion citoplasmatica o desgranulacion)
pudiendo interferir en el diferencial leucocitario obtenido por
analizadores que utilizan la dispersion de luz.

La causa mas frecuente de lipemia es la falta de ayuno del
paciente, pero también se puede detectar una lipemia
elevada en pacientes que estan recibiendo nutricion
parenteral, tras el consumo de diluyentes para farmacos
poco solubles en agua que contienen emulsiones lipidicas,
en hipertrigliceridemias  primarias  (sindrome  de
quilomicronemia familiar) o secundarias (diabetes mellitus,
resistencia a insulina, infeccién por VIH, enfermedad renal,
alcoholismo, etc.).

El método de referencia para la cuantificacion de triglicéridos,
determinacion que nos ocupa en este caso clinico, es la
espectrometria de masas dilucion isotdpica (ID-MS). Sin
embargo, el método analitico mas empleado en los
laboratorios clinicos es el método enzimatico basado en la
sucesion de reacciones acopladas y la cuantificaciéon del
glicerol tras la hidrolisis de los triglicéridos (Imagen 1). La
medida de absorbancia del colorante rojizo producido en la
Ultima reacciébn enzimatica es proporcional a la
concentracion de glicerol y, por lo tanto, equivalente a la
concentracion sérica de triglicéridos. Este método analitico
presenta dos variantes en funcién de si se realiza 0 no
correccion por el glicerol libre, siendo el ultimo caso lo mas
comun en los analizadores automatizados.

Triglicéridos + 3 H,O > Glicerol + 3 dcidos grasos libres (lipoproteina lipasa)
Glicerol + ATP = Glicerol-3-P + ADP (glicerol quinasa)
Glicerol-3-P + O, = Dihidroxiacetona-P + H,0, (glicerol-fosfato oxidasa)
H,0, + 4-clorofenol + 4-aminofenazona = colorante quinona + 2H,0 + HCl (peroxidasa)

Figura 1. Secuencia de reacciones enzimaticas que constituyen el
método analitico para la determinacién de triglicéridos por el
analizador Roche/Hitachi cobas c701. Elaboracién propia.

La lipemia, al igual que otras interferencias analiticas, puede
ocasionar cambios clinicamente significativos que supongan
una interpretacion errénea por parte del médico peticionario.
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Por ello, es importante valorar los diferentes métodos
descritos para reducir la interferencia por lipemia y permitir
asi la determinacion de magnitudes biolégicas de manera
exacta.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Varon de 45 afios natural de Rumania que acude a urgencias
en enero del afio 2023 por cuadro de dolor abdominal intenso
en hipocondrio izquierdo no irradiado de 12 horas de
evolucion con nauseas y sensacion de mareo, sin vomitos,
alteraciones del transito gastrointestinal ni fiebre, tolerando
liquidos pero no soélidos. El paciente también presenta signos
de broncoespasmo con sibilancias bilaterales diseminadas
pero sin sintomatologia respiratoria, que se resuelven con
broncodilatadores registrando una mejoria de la saturacion
de oxigeno (sO:2 basal de 98%). Desde el Laboratorio de
Bioquimica y Analisis Clinicos, se naotifica la dificultad para el
andlisis del suero por el alto indice de lipemia. Se solicita una
nueva analitica que muestra elevacién de transaminasas,
Gamma-GGT, LDH, lipasa y triglicéridos.

Para descartar otro proceso intraabdominal se realiza una
tomografia computarizada (TC) abdominopélvica que
muestra pancreatitis intersticial edematosa aguda en la cola
del pancreas. Se descarta la etiologia litiasica tanto por la
prueba de imagen como por los resultados del andlisis
bioquimico, que no muestra indicios de obstruccion de la via
biliar al no detectarse hiperbilirrubinemia.

Ante la clinica presentada por el paciente y los resultados
bioquimicos y de imagen, se decide el ingreso a cargo de
Medicina del Aparato Digestivo por pancreatitis aguda
secundaria a hipertrigliceridemia con score BISAP de bajo
riesgo.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales del paciente, destacan:

- Exfumador (un paquete de tabaco al dia) y consumidor
de alcohol ocasional, negando consumo habitual de
bebidas de alcohol destilado. EI consumo de alcohol
diario (3-4 vasos de vino) no impresiona de cuantia
claramente importante como para ser la causa de la
clinica presentada por el paciente. Asimismo, notifica un
mayor consumo endlico en el pasado.

- Dislipemia no filiada, con consumo ocasional de
estatinas, pero no se conocen antecedentes de
hipertrigliceridemia.

- Necrosis avascular en cadera izquierda intervenida en
2013 con protesis de cadera.

- Sepsis secundaria a neumonia bilobar con
broncoespasmo secundario.

- Hipertransaminasemia de origen endlico,
2.3 Antecedentes familiares:

El paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

El paciente presenta un cuadro de dolor abdominal intenso
en hipocondrio izquierdo de 12 horas de evolucion con

nauseas en contexto de hipertrigliceridemia y alteraciones
analiticas en el perfil hepatico.

2.5 Exploracion fisica:

A su llegada a urgencias el paciente refiere dolor abdominal
intenso en el flanco izquierdo acompafado de nauseas y
mareo, sin vomitos. Se mantiene en un regular estado
general, consciente y orientado en las 3 esferas, afebril,
eupneico (15 respiraciones/minuto) respirando  aire
ambiente, normohidratado, normocoloreado y
normoperfundido. Presenta abdomen doloroso a la palpacién
profunda en hipocondrio y flanco izquierdos, sin palpacién de
masas ni megalias ni manifestacion de signos de irritacion
peritoneal. Miembros inferiores sin edemas ni signos de
trombosis venosa profunda.

Durante la medicidon de las constantes se recogieron los
siguientes resultados:

- Temperatura corporal de 34.9 °C

- Tension sistélica 142 mmHg

- Tension diastdlica 105 mmHg

- Frecuencia cardiaca 99 latidos/minuto
- Saturacion Oz basal 97%

Se notifica mejoria parcial de los sintomas tras
administracion de analgesia. En las siguientes horas se
solicitan sucesivos analisis bioguimicos en muestras de
suero en las que destaca la dificultad de las determinaciones
debido al elevado indice de lipemia.

3. INFORME DEL LABORATORIO

A la llegada del paciente a Urgencias a fecha de 2 de enero
de 2023, se solicita una primera analitica. Debido a la
elevada concentracién de lipoproteinas ricas en triglicéridos,
el estudio macroscapico del suero revela un aspecto turbio y
lechoso (Figura 2A), con un indice de lipemia superior a 2000
gue, inicialmente, supuso la anulacion de los resultados de
todos los parametros bioguimicos solicitados. Con el objetivo
de reducir dicha interferencia y poder realizar el mayor
namero de determinaciones analiticas posible, se procedio a
la centrifugacion de la muestra a un nimero de revoluciones
por minuto (rpm) superior al habitual (3.500rpm, 5 minutos):
10.900rpm durante 7 minutos (Figura 3). Para la
determinacién de los triglicéridos, este procedimiento de
centrifugacion del suero y posterior separacion de la porcion
lipémica no es vdlido, ya que son los triglicéridos los
responsables de la elevacion del indice de lipemia y
quedarian concentrados en esa porcion sérica separada e
infraestimados en el suero no lipémico. Para la
determinacion de los mismos se llevé a cabo una dilucién a
1:50 del suero. Los resultados obtenidos se muestran en la
Tabla 1, destacando la elevacion de los siguientes
pardmetros: triglicéridos (8172 mg/dL), AST (109 U/L) y
Gamma-GT (1426 U/L), lipasa (180 U/L).
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Parametro Resultados Resultados Resultados Unidad_es Valores (_je
2/01/23 3/01/23 4/01/23 de medida referencia
indice de hemdlisis 121 257 86 - 0-35
indice de lipemia * 193 9 - 0 - 500
indice de ictericia 0 0 0 - 0-4
Glucosa 98 121 95 mg/dL 70-110
Creatinina 0,51 0,33 0,56 mg/dL 0,70-1,20
Filtrado glomerular > 90 > 90 > 90 mL/m|r12/1.73m =60
Sodio 131 136 141 mEqg/L 136 - 145
Potasio 3,94 (RIH) 3,80 (RIH) 3,87 mEg/L 3,50-5,10
Cloro 92 95 100 mEg/L 98 — 107
Proteinas totales 7.5 7,3 7.1 g/dL 6,4 —8,3
ALT (GPT) 55 (RIH) Resultado n%}/glorable. RIL, 35 U/L 5. 45
AST (GOT) 109 (RIH) Resultado no valorable. RIL 51 (RIH) U/L 5-33
Gamma-GT 1426 1225 (RIH) 1009 U/L 8-61
Fosfatasa alcalina - 117 (RIH) 107 U/L 40 - 130
LDH 363 (RIH) - 340 (RIH) U/L 135 - 225
Bilirrubina 0.6 1.3 1.0 mg/dL 0,2-1,0
Amilasa 69 - - U/L 28 - 100
Triglicéridos 8172 1891 /2031 577 mg/dL 50 - 200
Colesterol - 637 - mg/dL <200
HDL-Colesterol - 25 - mg/dL 255
Colesterol-No HDL - 612 - mg/dL
Colesterol/HDL-Colesterol - 25,48 -
Hierro - 35 - pg/dL 59 - 158
Ferritina - 3027 - ng/mL 30 - 400
Transferrina - 192 - mg/dL 200 - 360
TIBC - 271 - pg/dL 250 - 400
% Saturacion Transferrina - 13,1 - % 20 - 50
Proteina C reactiva 0,08 5,70 21,47 mg/dL 0,10 — 0,50
Lipasa 180 - - U/L 13- 60
Procalcitonina - 0,67 - ng/mL <0.50

Tabla 1. Resultados de parametros bioquimicos antes (2/01/23) y después (3/01/23 y 4/01/23) de la administracion del
tratamiento. En negrita se resaltan los valores que se encuentran fuera del intervalo de referencia. *: indice de lipemia no
valorable. Muestra analizada tras centrifugacion a 10.900rpm durante 7 minutos para separar la parte lipémica del suero.

RIH: Resultado interferido por hemdlisis; RIL: Resultado interferido por lipemia. Elaboracién propia

Suero con

10.900rpm, 7min -
elevada lipemia
Suero sin interferencia

por lipemia (="

Figura 3. Procedimiento preanalitico llevado a cabo para el
andlisis de la primera muestra enviada al laboratorio a fecha
de 2/01/2023. Mediante centrifugacién a 10.900rpm durante
7 minutos se logré obtener un volumen de suero suficiente
para realizar la mayor parte de las determinaciones
bioquimicas reduciendo la interferencia por lipemia.
Elaboracién propia.

Adicionalmente, se realiza un andlisis de sistematico y

sedimento urinario que no muestra resultados patoldgicos.

4. TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Tras la obtencion de los resultados de laboratorio y de las
pruebas de imagen, junto con la clinica presentada por el
paciente, se establece como diagndstico una pancreatitis
aguda secundaria a hipertrigliceridemia (score BISAP de
bajo riesgo).

El tratamiento pautado para el paciente fue de dieta absoluta,
suero fisiolégico (cloruro sédico al 0,9%), suero glucosado
(glucosa al 5%), enalapril como antihipertensivo, petidina y
paracetamol alternado con metamizol como analgésicos y
enoxaparina sédica inyectable (heparina sédica de bajo peso
molecular).

Tras recibir este tratamiento, se solicitan nuevos analisis
bioquimicos los dias 3 y 4 de enero, logrando una
disminucion considerable de concentracién de triglicéridos
(1891 mg/dL, 2031 mg/dL y 577 mg/dL), AST (51 U/L) y
Gamma-GT (1225 U/L y 1009 U/L) (Tabla 1). Ademas, el
estudio macroscopico de la muestra recibida el dia 3 de
enero ya se puede percibir una clara disminucion de la
turbidez (Figura 2B) en comparacion con la muestra remitida
al laboratorio el dia 2 de enero (Figura 2A).
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Figura 2. Andlisis macroscopico de las muestras de suero
recibidas en el laboratorio los dias 2/01/2023 (A) y
3/01/2023 (B), antes y después de iniciar el tratamiento
respectivamente. Elaboracion propia.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA:
PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA Y
TRATAMIENTO

En la bibliografia se describen numerosos métodos para el
aclaramiento de muestras lipémicas, permitiendo asi la
determinacion de gran cantidad de pardmetros bioguimicos.
En primer lugar, podemos nombrar la centrifugacion: la
ultracentrifugacion (100.000-2.000.000xg) permite eliminar
eficazmente los lipidos de la muestra. Sin embargo, no todos
los laboratorios disponen del equipo necesario, y se podria
lograr una separacion de quilomicrones mediante
centrifugacion a alta velocidad (10.000-15.000xg). Tras esta
centrifugacion, los lipidos quedan en la parte superior del
suero y podemos recuperar el infranadante con una pipeta
de vidrio, teniendo cuidado de no contaminar la muestra con
la capa lipidica. Este método permite la medicién de
numerosas magnitudes analiticas, a excepcién de sustancias
hidrofébicas como hormonas o farmacos que quedarian
infraestimadas. Otros procedimientos para reducir la
interferencia por lipemia son: método de extraccion de lipidos
con solventes polares, como 1,1,2-triclorotrifluoroetano;
método de dilucidn, a considerar para la correcta medicién
de magnitudes analiticas lipdfilas, logrando disminuir el
indice de lipemia por debajo del limite de interferencia pero
sin disminuir mas alla del limite de cuantificacién de dichas
magnitudes interferidas; o método de reemplazo
isovolumétrico del plasma con diluyente isoosmotico,
adecuado para muestras de hematimetria. EI método mas
utilizado para el aclaramiento de lipidos es la centrifugacion,
seguido de la dilucién y los métodos de extraccion. En
nuestro caso clinico, centrifugamos a 10.900rpm
(aproximadamente 10.626xg) durante 7 minutos, logrando
obtener suero con una interferencia reducida por lipemia en
un volumen suficiente para la determinaciéon de un elevado
ndamero de magnitudes bioquimicas. En el estudio de
Prendes et al., se proponen protocolos para la deteccion y el
manejo de muestras lipémicas en funcién del tipo de muestra

y magnitud biolégica que se quiere determinar: magnitudes
analiticas en suero o plasma, pruebas de hemostasia en
plasmay hematimétricas en sangre total. El diagrama de flujo
propuesto para la determinacion de magnitudes bioquimicas
en muestras de suero o plasma con alto indice de lipemia se
muestra en la Figura 4.

La hipertrigliceridemia causa pancreatitis aguda con una
incidencia del 2 al 5%. El manejo de estos pacientes esta
dirigido a disminuir la concentracién de triglicéridos, aunque
la eficacia de los distintos tratamientos disponibles varia en
funcién de la etiologia. La hipertrigliceridemia puede tener
distintas causas, desde desérdenes monogénicos o
poligénicos en genes como el de la lipoproteina-lipasa
apolipoproteinas C2 o A5, entre otros, hasta factores
secundarios como diabetes, obesidad, consumo excesivo de
alcohol o dietas ricas en grasas. El mecanismo por el cual la
hipertrigliceridemia causa pancreatitis no es del todo
conocido, pero se describe la siguiente hipoétesis: la hidrdlisis
de triglicéridos por las lipasas pancreaticas es responsable
de una gran produccion de &acidos grasos libres que,
potencialmente, pueden acumularse en los lechos capilares
del pancreas. Este deposito podria causar isquemia y
acidosis, contribuyendo a la activacion del tripsinégeno
responsable del dafio producido en las células acinares y en
Ultimo término, de la pancreatitis. Ademas, la propia
acumulacién de quilomicrones produce un efecto de
hiperviscosidad sanguinea que reduce la circulacion a través
de los capilares pancreaticos, siendo también responsable
de la isquemia.

Las terapias descritas para reducir los niveles de triglicéridos
incluyen la administracién de insulina, heparina, fenofibrato,
acidos grasos omega-3 y estatinas asi como la
plasmaféresis. El papel de la insulina en el tratamiento de las
hipertrigliceridemias radica en la activacion, ademas de
promover la sintesis por parte de las células musculares y
adipocitos, de la lipoproteina-lipasa, logrando el aclaramiento
de los triglicéridos circulantes mediante su hidrolisis a acidos
grasos libres, que pueden ser transportados a tejidos
circundantes para su metabolismo o almacenamiento.
Ademas, también se cree que la insulina podria inhibir la
reesterificacion de los acidos grasos en triglicéridos. Sin
embargo, el tratamiento con insulina puede ocasionar
complicaciones como hipoglucemia e hipopotasemia. Otro
tratamiento cominmente implementado es la heparina, que
suele emplearse en combinacién con la terapia de insulina.
Su mecanismo de actuacion consiste en la movilizacion de la
lipoproteina-lipasa desde las células endoteliales evitando la
conversiéon de la dicha enzima en su forma no activa y
permitiendo la disminucion de triglicéridos circulantes. La
terapia con heparina tiene como ventaja afadida la
tromboprofilaxis, previniendo a los pacientes con pancreatitis
aguda secundaria a hipertrigliceridemia de sufrir un
tromboembolismo, pero con un riesgo hemorragico
incrementado en pacientes con necrosis pancredtica. Por
otro lado, estudios recientes proponen la plasmaféresis como
tratamiento efectivo para casos graves de pancreatitis
inducida por hipertrigliceridemia, pudiendo reducir los niveles
de triglicéridos un 49-97% en un Unico procedimiento. Esta
eliminacion extracorpdrea de quilomicrones podria detener el
dafio organico, disminuir rapida y significativamente la
concentracion de triglicéridos y los niveles de citosinas
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MIUESTRA DE SUEROD O PLASMA LIPEMICA
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!
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|

Concentracion de
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l

S50SPECHAR PSEUDOHIPERTRIGLICERIDEMIA
Comprobacidn aspecto visual
Cuantificacién glicerol libre

Si visualmente la muestra no es de aspecto

lipémico y la concentracién de glicerol libre es

elevada se recomienda estudio genético.

Comentario: 5e recomienda derivar al

paciente al Servicio de Genética Clinica para

es > 1000 mg/dL.

posible pancreatitis por
hipertrigliceridemia.

Comprobacién de las magnitudes afectadas

Eliminacién de la interferencia de las magnitudes afectadas.

Afadir amilasa para descartar una

descartar posible pseudohipertrigliceridemia
por déficit de glicerol kinasa o glicero 3P
deshidrogensa”

1. Centrifugacion de alta velocidad (método de eleccidn, excepto magnitudes hidrofébicas)

2. Extraccion con 1,1,2-triclorotriflucroetano (excepcion proteinas totales, calcio, AST)
Comentario: Muestra lipémica tratada por métodos de centrifugacion/extraccién para la eliminacién de la
interferencia producida por la lipemia. Los resultados de (magnitudes afectadas) han sido corregidos tras la

eliminacion de la interferencia.

Potenciometria directa, método analitico libre de interferencia, se puede determinar el sodio.
Comentario: Muestra lipémica. El sodio ha sido cuantificado por potenciometria directa, método analitico libre

de interferencia por lipemia.

i

Revision de resultados utilizando el indice de lipemia y la concentracién de triglicéridos de la muestra sin
lipidos. El laboratorio debe decidir qué magnitudes informar teniendo en cuenta la interferencia lipémica final

Figura 4. Diagrama de flujo para la deteccion y tratamiento de muestras de
suero o plasma lipémicas en el andlisis de magnitudes bioquimicas. Tomado
de: Fernandez-Prendes et al, 2023

proinflamatorias. Entre las posibles complicaciones de esta
terapia podemos destacar la hipotension, infecciones,
reacciones de hipersensibilidad, sangrados e hipocalcemia.

6. CONCLUSION

Hasta un 10% de los casos de pancreatitis aguda tienen la
hipertrigliceridemia como etiologia, con una mortalidad que
puede alcanzar el 30%. Por lo tanto, resulta necesario
comenzar rapidamente un tratamiento efectivo que logre
disminuir la concentracién de triglicéridos. Para el
diagndstico y monitorizacion del tratamiento de las
hipertrigliceridemias es necesario realizar determinaciones
bioquimicas periddicas, con la dificultad que supone a nivel
analitico el manejo de muestras con elevado indice de
lipemia. Por ello, los laboratorios clinicos deben establecer
protocolos estandarizados para la deteccion y el manejo de
las muestras lipémicas en funcién del tipo de muestra y
magnitud bioldgica a determinar.
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1. INTRODUCCION

El calcio es el principal catién del organismo. Ademas de
formar parte del esqueleto humano, tiene un papel
fundamental en la contraccién muscular, la secrecién de
neurotransmisores y hormonas, y otras vias de sefializacién
celular.

En el plasma, el calcio circula en forma de tres fracciones
diferentes. La fraccién mayoritaria, hasta un 50%, se trata del
calcio i6nico o calcio libre, siendo esta la forma
fisiologicamente activa; alrededor de un 45% del calcio se
encuentra unido a proteinas plasméticas, principalmente
albumina; y el 5% restante, formando complejos.

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente
frecuente y se define como una concentracion sérica de
calcio total superior a 10,4 mg/dL o de calcio ionizado
superior a 1,30 mmol/L.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 73 afios con lumbalgia progresivamente en
aumento de un mes de evolucion, que no cede con analgesia
y que limita la movilidad. Acude al Servicio de Urgencias de
Traumatologia en hasta cuatro ocasiones.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Hipertension arterial sin otros factores de riesgo
cardiovascular.

- Mantoux positivo tratada.
- Enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis ulcerosa.

- Infeccion por VHC sin fibrosis significativa tratada con
respuesta viral sostenida.

- Portador inactivo de VHB.

- Insuficiencia venosa cronica.

- Artrosis.

- Osteopenia.
2.3 Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

La paciente presenta dolor lumbar no filiado junto con un
cuadro de alteracion del comportamiento con disminucién del
nivel de conciencia, alucinaciones, mioclonias y lenguaje
cada vez mas ininteligible. La hija refiere marcada pérdida de
peso en los Ultimos meses. Progresivamente desarrolla

mayor postracién hasta perder la capacidad de ponerse de
pie y caminar por su cuenta. Refiere poliuria con sensacion
de sed intensa y rinorrea.

Aporta RMN de centro privado que muestra posible
microfractura de L5 o posible infiltracién.

2.5 Exploracién fisica:

A su llegada al Servicio de Urgencias la paciente impresiona
de regular estado general, eupneica en reposo,
deshidratacion mucocutanea, normocoloreada, buena
perfusién distal.

La medicibn de las constantes arroj0 los siguientes
resultados:

- Temperatura de 35,8°C.
- Tension sistdlica 135 mmHg.
- Tension diastdlica 85 mmHg.

- Frecuencia cardiaca 91 latidos/min.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Se realiza una analitica sanguinea en el Servicio de
Urgencias en la que destaca hipercalcemia grave, alteracion
del perfil renal, elevacién de reactantes de fase aguda,
hipopotasemia e hiperuricemia. Elevacion de proteinas
totales con albumina normal. Se amplia la determinacién de
PTH y vitamina D. Los resultados mas relevantes obtenidos
en el laboratorio se recogen en la tabla 1.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se realizan radiografias de térax, abdomen y lumbosacra. En
esta Ultima se observan cambios en L5 con disminucién de
la altura del cuerpo vertebral impresionando de
aplastamiento. Se realiza electrocardiograma que no
presenta alteraciones.

Ante el cuadro de hipercalcemia, fracaso renal y alteraciones
Oseas en paciente con cuadro inespecifico de deterioro
progresivo se decide ingreso para estudio.

Puesto que la PTH y la vitamina D se encuentran
disminuidas, se descarta la hipercalcemia mediada por PTH
como posibilidad, siendo el mieloma midltiple la principal
sospecha diagnostica. Por ello, se solicita electroforesis con
inmunofijacion, asi como TAC toracoabdominal y craneal.

En el TAC craneal se observan miltiples lesiones osteoliticas
bien delimitadas en calota y hueso esfenoidal. En el TAC
toracoabdominal se observan lesiones liticas en cuerpo
vertebral L5 y en arco costal posterior izquierdo. Todas estas
lesiones liticas pueden estar en relacion con afectacion por
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mieloma mdltiple.

(25-hidroxi-vitamina D)

Parametro Resultado Intervalo de referencia
Creatinina 1,38* 0,50 — 0,90 mg/dL
Urea 116* 15— 71 mg/dL
F”"‘i‘é?(gD'_oErgsr”'ar 38* >=60 mL/min/1,73m2
Potasio 2,87* 3,50 — 5,10 mEg/L
Proteinas totales 9,3* 6,4 —8,3 g/dL
Albdmina 4,2 3,5-5,0g/dL
(corregid;:?)lgioalbumina) 15,5% 8,6 -10,2 mg/dL
PCR 10,03 0,10 — 0,50 mg/dL
Acido urico 12,4* 2,2 —5-7 mg/dL
PTH 8,6* 15 - 65 pg/mL
Vitamina D 16,8* 20 — 40 ng/mL

Tabla 1. Resultados mas relevantes de la analitica realizada en el Servicio de
Urgencias. Se resaltan los valores fuera del intervalo de referencia.
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Elaboracién propia.

En la electroforesis se observa pico de probable origen
monoclonal en la region gamma de una cuantia de 1,84 g/dL
que se confirma con la presencia de bandas monoclonales
en la inmunofijacion. Se confirma, por tanto, secrecion clonal
de paraproteina IgG Kappa.

Para confirmar el diagndstico, se solicita biopsia de médula
Osea para estudio de citologia e inmunofenotipo. En la
citologia se observan un 3% de células plasmaticas
morfolégicamente atipicas con pérdida de cromatina “en
rueda de carro”, pérdida de excentricidad nuclear, presencia
de nucleolo y ocasionales células plasmaticas binucleadas.
Ademas, se observa marcada desviacion a la izquierda e
hipoplasia de serie eritroide. En el estudio de inmunofenotipo
por citometria de flujo se observa un 13,68% de células
plasmaticas, lo cual es compatible con mieloma mudltiple.
Figuras 1y 2.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO
Mieloma multiple IgG Kappa.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre todas las causas de hipercalcemia se encuentran las
mencionadas en la tabla 2. El algoritmo diagndstico
diferencial se describe en la figura 3.

A ¢

Figura 1. Imagen del frotis de sangre periférica de la
paciente. Se observa la presencia de fenémeno de
Rouleaux o hematies en pila de monedas tipico en

fenébmenos que cursan con hiperproteinemia como el

mieloma mudltiple. Elaboracion propia.
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Figura 2. Imagenes correspondientes a la citologia de médula ésea de la paciente. Se observan células
plasmaticas de tamafio aumentado, con ndcleo excéntrico, algunas binucleadas, con pérdida de cromatina en
rueda de carro y de arcoplasma y citoplasma basdfilo. Elaboracion propia.

Disfuncidn paratiroidea: Medicamentosa:
e Hiperparatiroidismo primario e Diuréticos tiazidicos
e Trastornos hereditarios e Litio
o Sindrome de neoplasia endocrina multiple e Teriparatida
o Hiperparatiroidismo aislado familiar e  Abaloparatida

o Sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular e Exceso de vitamina A
e Hipercalcemia hipocalcitrica familiar e Toxicidad por teofilina

e Hiperparatiroidismo terciario (insuficiencia renal)

No mediada por paratiroides Otras:
e Hipercalcemia de malignidad e Hipertiroidismo
e Intoxicacion por vitamina D e Acromegalia
e Trastornos granulomatosos cronicos e Feocromocitoma

e Insuficiencia suprarrenal

e Inmovilizacion

Tabla 2. Etiologia de la hipercalcemia. Adaptada de: Hospital Universitario 12 de Octubre. Manual
de Diagnéstico y Terapéutica Médica. 2022.
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de la hipercalcemia. Adaptada de: Hospital Universitario 12 de Octubre. Manual
de Diagnostico y Terapéutica Médica. 2022.

7. EVOLUCION

Debido a la gravedad de la hipercalcemia de la paciente se
pautan bifosfonatos y sueroterapia para disminuir la
concentracion sérica de calcio. Ademas, se pauta
rasburicasa para disminuir la concentracion de &cido Urico.
Se decide comenzar tratamiento activo para mieloma
multiple empleando terapia combinada de bortezomib,
lenalidomida y dexametasona. Actualmente se encuentra en
el primer ciclo presentando una mejoria clinica significativa a
la espera de alta a domicilio.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente
frecuente secundario a distintas patologias.

En cuanto a sintomatologia, podemos diferenciar la
hipercalcemia entre leve, moderada y grave. Las
hipercalcemias leves (inferiores a 12 mg/dL) suelen ser
asintomaticas mientras que las hipercalcemias graves (por
encima de 14 mg/dL) presentan sintomas bastantes
inespecificos. Los primeros sintomas en manifestarse suelen
ser digestivos como estreflimiento, nauseas, vOmitos,
anorexia, etc. También cursan con manifestacion renal como
poliuria, polidipsia, fallo renal, nefrolitiasis, etc. Ademas,
como se ha mencionado anteriormente, el calcio interviene

en la secrecion de neurotransmisores por lo que puede
aparecer clinica neurolégica como ansiedad, depresion, falta
de concentraciéon, confusion...y alteraciones en la
contraccion muscular con manifestaciones
musculoesqueléticas (mialgias, hipotonia, osteopenia,
fracturas) y cardiovasculares (hipertension arterial,
arritmias...).

Entre las determinaciones necesarias para conocer la
etiologia de la hipercalcemia se encuentra la cuantificacion
de las dos hormonas encargadas de la homeostasis del
calcio: la hormona paratiroidea o paratirina (PTH) y la 1,25-
dihidroxivitamina D (calcitriol).

La PTH es una hormona liberada por las glandulas
paratiroides en respuesta a niveles bajos de calcio. Actla
directamente en el hueso favoreciendo la resorcion 6sea, y
en el rifion estimulando la reabsorcién de calcio y la sintesis
de calcitriol que, a su vez, favorecera la reabsorcion
intestinal. Todo ello favorecera un aumento de los niveles de
calcio plasmaticos.

La 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol es la forma activa de
la vitamina D. Ante un aumento de PTH, ejerce una accién
hipercalcemiante favoreciendo la absorcién de calcio tanto
en el duodeno como a nivel renal y la resorcion ésea.

Entre todas las causas de hipercalcemia mencionadas en la
tabla 2, el hiperparatiroidismo primario y las neoplasias
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malignas representan mas del 90% de los casos.

El hiperparatiroidismo primario se trata de un trastorno
generalizado secundario a una excesiva secrecion de PTH.
Es la causa mas frecuente de hipercalcemia. La PTH
secretada va a aumentar el calcio sérico al incrementar la
absorcion intestinal, la reabsorcién tubular distal y la
resorcion o6sea. Ademas, como se ha mencionado
anteriormente, estimula la sintesis de calcitriol que también
va a incrementar la absorcion de calcio a nivel intestinal. Los
pacientes con hiperparatiroidismo primario suelen presentar
hipercalcemia leve (<12mg/dL) asintomética de larga
evolucion.

Por otro lado, la hipercalcemia es relativamente comuin en
pacientes oncoldgicos, tanto en pacientes con tumores
sélidos como con neoplasias hematoldgicas. Los pacientes
con hipercalcemia de malignidad suelen presentar valores de
calcio superiores a 13 mg/dL y, por el contrario de aquellos
con hiperparatiroidismo primario, tienden a presentar
sintomatologia.

Los mecanismos por los cuales tiene lugar la hipercalcemia
son la secrecion tumoral de proteina relacionada con PTH
(PTHrP), metastasis osteoliticas y produccion tumoral de
calcitriol.

La PTHrP es una proteina cuyo extremo aminoterminal es
similar al de la PTH siendo reconocido por el receptor de PTH
provocando la reabsorcién de calcio a distintos niveles. La
medicion de los niveles séricos de PTHrP es util para
monitorizar la respuesta al tratamiento del tumor.

Por otro lado, las metastasis osteoliticas son comunes en
tumores solidos y mieloma multiple. En este caso, las células
tumorales estimulan la produccion y acciéon de los
osteoclastos aumentando la reabsorcion esquelética y en
consecuencia la calcemia.

En el caso que concierne este capitulo, la paciente es
diagnosticada de mieloma multiple. Se trata de una neoplasia
hematoldgica caracterizada por la proliferacion de células
plasmaticas en médula ésea que producen una paraproteina
con una concentracion en sangre igual o superior a 3g/dL
cuantificable por electroforesis y caracterizada mediante
inmunofijacion. Este componente monoclonal suele
acompafiarse de lesiones osteoliticas, osteopenia y/o
fracturas patolégicas que daran lugar a hipercalcemia. El
mieloma mudltiple se ha de sospechar ante pacientes con una
0 mas de las siguientes manifestaciones clinicas: dolor 6seo
con lesiones liticas, aumento de la concentracién sérica de
proteina total sin elevacion de albumina sérica, presencia de
componente monoclonal en orina 0 en suero, hipercalcemia
sintomatica o incidental, insuficiencia renal aguda o anemia
inexplicada.

El tratamiento de la hipercalcemia debe tener como objetivo
reducir los niveles de calcio séricos y, si es posible, tratar la
enfermedad subyacente. La eleccién éptima de tratamiento
dependeré de la causa de la hipercalcemia y de la gravedad
de esta. La hipercalcemia grave (>15 mg/dL) constituye una
urgencia médica que necesita tratamiento inmediato ya que
puede dar lugar a arritmias ventriculares e incluso coma. Sin
embargo, aquellos pacientes con hipercalcemias leves,
moderadas 0 asintomaticas no requieren tratamiento o al
menos no de forma urgente.

Para el tratamiento de la hipercalcemia moderada esta
indicado el uso de sueroterapia y diuréticos con la finalidad
de aumentar la excrecion urinaria de calcio. En el caso de la
hipercalcemia grave, se recomienda el empleo de calcitonina
o bifosfonatos como el zolendronato junto a sueroterapia y
corticoides para, ademas de aumentar la excrecioén urinaria
de calcio, disminuir los niveles séricos de calcio al inhibir la
resorcién o0sea y la absorcioén intestinal. Por Gltima instancia,
en casos refractarios o con contraindicaciones se realizara
dialisis.

Ademas, se ha de tratar la patologia de base que causa la
hipercalcemia. En el caso del hiperparatiroidismo primario el
tratamiento de eleccion es el quirlrgico que consiste en la
extirpacion de las glandulas paratiroideas. En el caso de las
hipercalcemias de malignidad, se ha de tratar cada caso con
el tratamiento de eleccién.

Para concluir, como se ha descrito a lo largo del capitulo, la
hipercalcemia se trata de una alteracion clinica relativamente
frecuente. Es importante conocer la etiologia de la
hipercalcemia para tratar la causa subyacente. Para ello
existe un algoritmo diagnoéstico bien definido en el cual la
evaluacion de laboratorio es imprescindible.
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36- ACIDOSIS METABOLICA CON GAP OSMOLAR ELEVADO
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1. INTRODUCCION

Los procesos metabdlicos que suceden en el organismo
producen continuamente cantidades de acidos y bases.
Concretamente, el metabolismo de grasas e hidratos de
carbono son las principales fuentes de produccion de acidos
en el organismo.

Los hidrogeniones resultantes de estos procesos
metabdlicos son especies muy reactivas capaces de alterar
la funcibn de proteinas cuando se encuentran en
concentraciones elevadas, produciéndose por tanto una
alteracion de su carga, configuracion y funcién. La alteracion
de la funcibn de estas proteinas puede provocar
consecuencias clinicas graves.

Los seres humanos disponemos de distintos sistemas
reguladores para mantener un correcto funcionamiento de
todo el organismo, lo que se conoce como homeostasis.
Entre estos mecanismos, hay algunos destinados a
mantener las concentraciones sanguineas de dichos
hidrogeniones dentro de un rango, tipicamente en un
intervalo de pH entre 7,35y 7,45.

La concentracion de hidrogeniones se regula de manera muy
exacta con el fin de mantener los valores de pH en el
organismo en margenes muy estrechos. Pequefios cambios
en su concentracion producen alteraciones sustanciales en
la velocidad de muchas reacciones quimicas catalizadas por
enzimas, pudiendo derivar incluso en una emergencia
médica. Para impedir los cambios bruscos en la
concentracion de los hidrogeniones existen tres sistemas
principales de control:

- Sistemas amortiguadores. Responden de manera
inmediata a los desequilibrios del estado acido-base.
Pueden ser intracelulares como el tampon fosfato o
extracelulares como las proteinas plasmaticas.

- Actividad pulmonar. Los cambios de pH son detectados
por los quimiorreceptores arteriales que en respuesta
aumentan o disminuyen el volumen y la frecuencia
respiratoria, lo cual influye en las concentraciones de
CO2y, por tanto, en el pH.

- Actividad renal. Controla el pH a través del ajuste de las
concentraciones de HCOs excretado o reabsorbido.
Esta respuesta tarda en desarrollarse entre horas y dias
tras los cambios del equilibrio &cido-base.

Los fallos en estos sistemas producen finalmente
alteraciones del equilibrio acido-base. Segun si el proceso
tiende a disminuir 0 a aumentar el pH, se distinguen los
términos acidosis y alcalosis respectivamente. A su vez,
segun si esa alteraciéon es debida a una modificacién de la

concentracion de bicarbonato o de la pCO2, se distinguen los
términos metabdlico y respiratorio, respectivamente.

La acidosis metabdlica es uno de los trastornos del equilibrio
acido-base en el que se produce una reduccién del pH
sanguineo debido a que la acumulaciéon de hidrogeniones
supera la capacidad tamponadora del organismo o bien por
una excesiva pérdida de bicarbonato. Entre las posibles
causas de este fenémeno, destaca:

- Aumento en la produccién de &cidos, como ocurre en
una acidosis lactica o en la cetoacidosis.

- Aportes externos de acidos como ocurre en la
intoxicacion por alcoholes como el metanol.

- Excrecién reducida de &cidos por insuficiencia renal.

- Pérdida excesiva de bicarbonato a nivel digestivo o
renal.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Varon de 49 afios, procedente de Rumania, acude remitido
desde asistencia extrahospitalaria, por presentar nauseas e
importante dolor epigastrico que se irradia en cinturén hacia
la espalda.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Habito alcohdlico, con caidas en el contexto de
intoxicaciones etilicas.

- Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos de Trauma
y Emergencias (UCITE) por intoxicacién por monéxido
de carbono.

2.3 Antecedentes familiares:
El paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

A su llegada a Urgencias presenta mal aspecto general, una
marcada agitacion psicomotriz, sudoracion abundante, e
hipertension  arterial. Ademas, presenta alteracion
neurolégica basada en una disminucion de la agudeza visual,
basada en una vision borrosa, visualizacion de destellos o
fotopsias y fotofobia. Se realiza una gasometria en la que se
detecta una acidosis metabolica grave: pH inferior a 7,
bicarbonato indetectable, pCO:2 en rango e
hiperlactacidemia. Tras los resultados obtenidos el paciente
es trasladado a la UCITE con intubacion otrotraqueal.
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2.5 Exploracion fisica:
A su llegada a la UCITE, el paciente presentaba:

- Saturacién de Oz del 100% con ventilacion simétrica de
ambos hemitérax.

- Tension arterial de 145/80 mmHg.

- Frecuencia cardiaca de 109 latidos por minuto.
- Escala de Glasgow: 3/15.

- Temperatura de 33°C.

- Agitacién importante.

Tras los hallazgos bioquimicos en la gasometria, las
alteraciones visuales y la agitaciéon persistente, se decide
realizar un TAC, donde se evidencia una hipocaptacion de
ambos rifiones, el parénquima hepatico y estructuras
intestinales, que podria deberse a un estado de
hipoperfusion, sin otras alteraciones a destacar.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Las pruebas realizadas al paciente y los resultados
bioquimicos se incluyen en la Tabla 1 (columna “Al ingreso”),
junto con su evolucion durante la estancia hospitalaria del
paciente (columnas “Dia 1"y “Dia previo al alta”).

En esta primera analitca mas detallada, destaca la
persistencia de una importante acidosis no filiada, con un pH
por debajo de 7, un bicarbonato indetectable, una
hiperlactacidemia y un Anion GAP elevado. No presenta
hiperglucemia ni cetoacidosis diabética, siendo negativos los
cuerpos cetonicos en orina. Presenta una ligera elevacion de
la creatinina sin alteracion de la urea. Los toxicos en orina
son negativos, salvo opidceos administrados por la atencion
extrahospitalaria. Se ampliaron niveles de etanol y salicilatos
en sangre que también resultaron negativos.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Ante una acidosis metabdlica con anion GAP elevado, pero
con niveles de salicilato y etanol no detectables, se sospecha
de una intoxicacién por metanol (y menos probable por
etilenglicol), con lo que se decide ampliar osmolaridad en
plasma y asi poder calcular también el GAP Osmolar
(diferencia entre osmolaridad medida y la calculada). El
resultado de esta Osmolalidad plasmatica medida fue de 359
mOsm/Kg, mientras que la osmolalidad calculada era de 312
mOsm/Kg. Por tanto, el paciente presentaba un GAP
Osmolar de 47 mOsm/Kg, lo cual ayudaba a orientar el
diagndstico a una posible intoxicacion por metanol o
etilenglicol, permitiendo iniciar el tratamiento.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Ante la acidosis metabdlica y la sospecha de intoxicacion por
metanol se comienza tratamiento con aportes de bicarbonato
y etanol por via intravenosa. Durante el tratamiento se
observa una mejora en la gasometria: pH en ascenso
(aumento de pH hasta 7,21 en las primeras horas y
posteriormente 7,33), bicarbonato también en ascenso y el
lactato en descenso.

Finalmente, el diagnéstico de intoxicacion por metanol fue
confirmado con los niveles de metanol en sangre, realizados
en un laboratorio externo mediante cromatografia de gases
con detector de ionizacion de llama.

Prueba Al ingreso Dia 1 Dia previo al alta Intervalo de referencia

pH <7,0 7,21 7,46 7,35-7,45
Bicarbonato (mmol/L) Indetectable 14,4 33,4 21-28
pCO2 (MMHg) 38 36 47 35-48
Lactato (mmol/L) 5,8 2,7 1,1 0,5-2,2
Sodio (MEq/L) 145 138 143 136 — 145

Potasio (MEq/L) 4,23 3,89 3,17 3,50 — 5,10
Glucosa (mg/dL) 117 200 85 70-110

Creatinina (mg/dL) 1,70 0,86 0,44 0,70-1,20
Urea (mg/dL) 45 25 11 20 - 48
Osm?;]ag‘i;d/krgfdida 359 308 . 280 - 295

Tabla 1. Evolucion de las pruebas laboratorio durante la estancia en el hospital del paciente. Elaboracion propia.
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6. EVOLUCION

La administracién de bicarbonato y etanol por via
intravenosa, llevaron a una mejora importante del paciente y
a la normalizacion de los valores de pH al segundo dia de su
ingreso, por lo que se suspende la sedacién y se retira la
perfusién.

Por otro lado, para su estado neurolégico se le inicio
tratamiento con diazepam, con el que se obtuvo una buena
respuesta.

A pesar de la mejoria, el paciente mantenia una disminucién
de la agudeza visual con visién borrosa, y fue valorado por
Oftalmologia, concluyendo que la pérdida de agudeza visual
era debida a la intoxicacion sin que existiera otra patologia
de base. Una semana después del alta, el paciente refiere
mejoria de su vision, con aumento de agudeza visual y
percepcién de los colores.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Aparte del etanol, existen otros alcoholes toxicos cuyo
consumo continda siendo un problema de salud publica.
Entre ellos, destacan el metanol, el etilenglicol y el
isopropanol. Concretamente, el metanol y el etilenglicol son
muy peligrosos en situaciones de sobredosis ya que, debido
a su conversion en metabolitos &cidos, son capaces de
provocar una importante acidosis metabdlica. Ademas, el
metanol se metaboliza mediante una serie de reacciones
enziméaticas en acido formico, el cual es un metabolito téxico
que, entre otras acciones, puede lesionar de forma
permanente el nervio Optico y causar ceguera. A su vez,
estos tres alcoholes téxicos pueden producir una depresion
del sistema nervioso central, lo cual puede poner en grave
riesgo la vida del paciente intoxicado.

En estos casos, el diagnostico precoz es clave para el
prondstico del paciente. Si se detecta a tiempo, el principal
tratamiento eficaz es la administracién de etanol. Esto se
debe a que, tanto el metabolismo del etanol como el del
metanol, presentan una primera etapa catalizada por la
misma enzima: la alcohol deshidrogenasa. De esta forma, al
administrar el etanol, se inhibe el metabolismo del metanol y,
por tanto, se evita la produccién de sus correspondientes
metabolitos toxicos.

Para el diagnostico de estas intoxicaciones, se emplean las
siguientes pruebas de laboratorio:

- Analisis de una gasometria para la determinacién de pH
que permite detectar la acidosis y calcular el anién GAP.

- Analisis de suero/plasma para la determinacién de
osmolalidad y otros parametros como la glucosa o el

sodio, con lo que se puede posteriormente calcular
también el GAP Osmolar.

Hay 2 tipos de osmolalidad sérica: la medida y la calculada.
La osmolalidad medida, como su propio nombre indica, es la
que se mide directamente, por ejemplo, mediante el
descenso del punto de congelacion. Por otro lado, la
osmolalidad calculada es aquella que se estima a partir de la
mediciébn de las concentraciones de las principales
moléculas enddégenas osméticamente activas, que son el
sodio (Na*), la glucosa y el nitrégeno ureico en sangre (BUN)
segun la siguiente férmula:

Osmolaridad calculada = 2 x Na* + Glucosa/18 + BUN/2,8

Finalmente, el GAP Osmolar es la diferencia entre la
osmolalidad medida y la calculada. El valor resultante es el
reflejo de aquellas sustancias exdgenas osmoticamente
activas no incluidas en la formula de la osmolalidad
enddgena, como son el etilenglicol y el metanol.

Para concluir, cabe destacar la importancia de la medicion
de la osmolalidad en un laboratorio de Urgencias en este tipo
de situaciones, en las que no se dispone de técnicas que
permitan la medicion directa de los niveles de compuestos
tan especiales como el metanol. Su valor puede llegar a ser
una herramienta muy Gtil que permita, junto con otros
hallazgos clinicos y analiticos, una orientacion precoz del
diagndstico que ayude a iniciar el tratamiento de forma mas
temprana, lo cual disminuye el riesgo de sufrir secuelas o
incluso la muerte del paciente.
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1. INTRODUCCION

El sindrome hemolitico urémico (SHU) esta definido por la
triada cldsica de anemia hemolitca no inmune,
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, en la que las
lesiones histologicas subyacentes estan mediadas por un
proceso de microangiopatia trombética (MAT) sistémico,
afectando principalmente a los vasos intrarrenales. Las
causas que pueden desencadenar un proceso de MAT en el
contexto de SHU son variadas, pero la mayoria es causada
por una infeccién por Escherichia coli productora de toxina
Shiga (STEC) u otros microorganismos productores de
verotoxina (VTEC) dando lugar a lo que se conoce como
SHU tipico. En un pequefio porcentaje (10%) se produce por
una alteracion de la via alternativa del sistema del
complemento, ya sea por causa genética o adquirida
(autoanticuerpos) que conduce al desarrollo de dafio
endotelial y fendbmenos de MAT sistémica. A este tipo de
SHU se le denomina SHU atipico.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Vardn de 27 afios de edad que acude a urgencias por cuadro
de dolor toracico y sensacion de disnea.

2.2 Antecedentes personales:
- Natural de China.
- Barrera idiomatica importante
- Sin antecedentes de interés.

2.3 Antecedentes familiares:

- Madre HTA.
- Padre fallecido a los 50 afios por causa cardiaca.

2.4 Enfermedad actual:

El paciente acude a urgencias por cuadro de astenia de un
mes de evolucién, sensacion de disnea en los Ultimos 4 dias
hasta hacerse de reposo y dolor toracico opresivo de horas
de evolucion. A su vez refiere dos deposiciones liquidas en
los dias previos, y la toma de una caja de antiinflamatorios
en el Ultimo mes por cuadro de cervicalgia.

2.5 Exploracion fisica.

A su llegada a urgencias el paciente presenta mal estado
general, taquipneico, consciente y orientado, Glasgow de 15.
Pupilas isoc6ricas y normoreactivas. Auscultacion
cardiopulmonar con crepitantes bilatateral hasta campos
medios, abdomen sin hallazgos y miembros inferiores sin
edemas ni signos de TVP.

La mediciébn de las constantes arrojo los siguientes

resultados:

- Temperatura de 36.4 °C .

- Tension sistdlica 232 mmHg.

- Tension diastélica 155 mmHg.

- Frecuencia cardiaca 114 latidos/min.

El paciente ingresa directamente en la Unidad Coronaria y
posteriormente en UCI por cuadro de emergencia
hipertensiva con  afectacibn cardiaca (alteracion
electrocardiografica e insuficiencia cardiaca de predominio
izquierdo y elevacion de MDM) y oftalmolégica; en el FO se
observan papilas muy palidas, salida de grandes vasos
obstruidos hasta bifurcacion, vasos blancos, gran cantidad
de exudacion peripapilar, llegando a afectar la macula en
ambos ojos y alguna hemorragia pequefia aislada. Estos
hallazgos son sugestivos de retinopatia hipertensiva grado
1.

3. INFORME DEL LABORATORIO

La primera analitica realizada al paciente pone en alerta a los
clinicos por la aparicion de alteraciones muy relevantes, a
destacar hemoglobina de 6.8 g/dL [13.0-16.8 g/dL],
plaguetas 122 x 1000/uL [140-450 x 1000/uL], reticulocitos
155.6 x 1000/ng [29-46.4 x 1000/ng], creatinina 17.40 mg/dL
[0.7-1.20 mg/dL], CK 219 U/l [34-145 U/I], urea 185 mg/dL
[20-48 mg/dL], LDH 1285 U/l [135-214 U/1], bilirrubina 1.3
mg/dL [0.2-1.0 mg/dL], troponina T 447.2 ng/L [< 14 ng/L],
PCR 13.72 mg/dL [0.1-0.50 mg/dL], fibrinbgeno (derivado)
882 mg/dL [200-560 mg/dL], dimero D 1974 ng/mL[0-500
ng/dL], sedimento urinario con 8 hematies por campo, frotis
de sangre periférica con esquistocitos en nimero
significativo que en el contexto de anémica regenerativa y
plaguetopenia leve pueden ser compatibles con anemia
hemolitica.

Ante la sospecha de una microangiopatia trombdtica (MAT)
tipo Sindrome Hemolitico Urémico Atipico, se solicitan las
pruebas complementarias especificas ADAMTS 13 y Test
toxina Shiga (Figura 1). Los resultados de estas pruebas
fueron del 43% para la actividad de ADAMTS 13 y la toxina
fue negativa. Se amplia estudio autoinmune, serologias y
bioquimica. (Tablas 1y 2).
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Hemélisis microangiopatica
Trombocitopenia LDH elevada
< 150.000 0 > 25% descenso Descenso haptoglobina
Esquistocitos
Descenso hemoglobina®

I+

Mas uno o mas de lo siguiente:

. fectacion gastrointestinal
. - Afectacion renal A
Sintomas neurologicos Creatinina slevada Diarrea

Confusién Descenso del filtrado glomerular estimado Néuseas/vomitos

Convulsiones Alteraciones urinarias Dolor abdominal

Gastroenteritis

’ Evaluar actividad ADAMTS13 y test toxina shiga/STEC™*

l h v

<510% ADAMTS13 actividad | | >5-10% ADAMTS13actividad | | Toxina shiga/STEC positivo |

I " l

PTT STEC-SHU™"

Figura 1. Algoritmo para el diagndstico diferencial de la microangiopatia trombotica primaria. Tomado de: Campistol

SHUa MAT secundarias

JMYy col. 2015.
Serologia
Prueba Resultado Valor de referencia
VHB Negativo -
VHC Negativo -
VIH Negativo -
CMV IgG positiva -
Otros
Prueba Resultado Valor de referencia
Homocisteina 8.4pumol/L 5-14 pmol/L
Factor reumatoide 10 1U/ml -
Ferritina 1391 ng/mL 30-400 ng/mL
PTH 246 pg/mL 15-65 pg/mL
Proteinograma No se observan bandas i
monoclonales

Tabla 1. Datos analiticos complementarios. Elaboracién propia.
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Autoinmunidad
Prueba Resultado Valor de referencia
Ac.Anti mieloperoxidasa. Negativo Negativo
Ac. Anti proteinasa 3 Negativo Negativo
Ac. Antinucleares-IFI Negativo Negativo
Ac. Antimembrana glomerular. Negativo Negativo
Ac. Anti DNA. Negativo Negativo
Ac. Anti Nuclear Negativo Negativo
Ac. Anti SSA/Ro Negativo Negativo
Ac.anti SSA/Ro 52 Negativo Negativo
Ac.anti SSA/ro 60 Negativo Negativo
Ac. RNP. Negativo Negativo
Ac. Anti Prot Centromérica Negativo Negativo
Ac. Anti TOPO-I/SCL 70 Negativo Negativo
Ac. Anti Jo-1 Negativo Negativo
Ac. Antiribosomal P Negativo Negativo
Ac. Anti Sm Negativo Negativo
Ac. Anti Sm-RNP Negativo Negativo
Ac. Anti Cromatina Negativo Negativo
Ac. Anti cardiolipina 1gG. Negativo Negativo
Ac. Anti B2 GPI IgG IgM Negativo Negativo
Ac. Anti Nucleares Positivo Negativo
Ac. Anti SSB/La Positivo Negativo
Inmunoquimica
Prueba Resultado Valor de referencia

c3 120 mg/ di 83-171 mg/dL

Cc4 34.70 mg/dl 14-38 mg/dL

Haptoglobina 69.10 mg/ dI 35-152 mg/dL

Tabla 2. Datos analiticos complementarios. Elaboracion propia.
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4. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Ante la clinica de insuficiencia cardiaca y renal se realiza:

- Radiografia de toérax: infiltrados intersticioalveolar
bilaterales en contexto de EAP, datos de IC.

- POCUS Abdominal- pulmonar: linea B bilaterales.
Aumento de ecogenicidad bilateral parénquima renal sin
datos de hidronefrosis ni aumento de tamafio de
parénguima renal.

- Ecografia abdominal: asimetria renal con rifion derecho
de menor tamafio e hiperecogenicidad cortical difusa en
ambos rifiones sugestivo de nefropatia médica.

- Doopler renal: hallazgos sugestivos de nefropatia
médica. No signos ecograficos de estenosis de las
arterias renales.

- ECG: ritmo sinusal a 114 Ipm, Pr normal, QRS 110 ms,
datos de HVI, ligero descenso del ST isodifésico difuso.

- Ecoardiograma: hipertrofia moderada de VI con fraccion
de eyeccion normal, insuficiencia aortica ligera,
ventriculo derecho normofuncionante, sin signos de
hipertension pulmonar.

- RM Craneal: afectacion de sustancia blanca bilateral y
con una marcada hiperintensidad de sefial en los tractos
corticoespinales que pudiera estar en relaciébn con
cuadro de encefalopatia téxico-metabolica, a valorar
posible origen urémico.

5. EVOLUCION

El paciente ingresa en UCI por un cuadro compatible con un
sindrome hemolitico urémico atipico con debut en forma de
emergencia hipertensiva e insuficiencia cardiaca de
predominio izquierdo , infiltrados bilaterales en la radiografia
de térax y elevacion de marcadores de dafio miocardico sin
curva y en descenso, ademas de afectacion oftalmologica en
forma de retinopatia hipertensiva grado Ill, precisando de
tres farmacos hipotensores para su control (Labetalol,
Nitroglicerina y Urapidilo) asociado a un fracaso renal agudo
con creatinina de 17 mg/dL [0.7-1.20 mg/dL] y una anemia
hemolitica microangiopatica precisando inicio de
hemodiafiltracién veno-venosa (HDFVVC) y transfusion de 2
concentrados de hematies, inicio de Eculizumab y una
antibioterapia profilactica con ciprofloxacino. A las 72 horas
de inicio del tratamiento existe una mejoria clara de los datos
de hemdlisis con hemoglobina de 9.8 g/dL [13.0-16.8 g/dL],
plaquetas de 258 x 1000/uL [140-450 x 1000/uL], LDH 548
U/l [135-214 U/, bilirrubina 0.9 mg/dL [0.2-1.0 mg/dL],
haptoglobina 87.5 mg/dL [35.0-152.0 mg/dL] y mejoria de la
funcién renal con creatinina de 5.24 mg/dL[0.7-1.20 mg/dL];
FG 14 mL/min con hiperfosfatemia por lo que se decide
traslado a planta de Nefrologia.

Durante su ingreso en planta se objetiva mejoria completa de
la afeccion hematoldgica, pero sin recuperacion de la funcién
renal. Se plantea la realizacion de biopsia renal que se
desestima por la alteraciéon estructural que presentan los
rifones (pequefio tamafio sin diferenciacién cortico-
medular). La elevacion de PTH orienta hacia un
hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica
(ERC), presenta una afectacion de la via piramidal bilateral

simétrica en contexto de encefalopatia toxico-metabdlica
urémica que no precisa de tratamiento especifico. Se le

explican al paciente las opciones de tratamiento sustitutivo
renal y la opcion de trasplante renal una vez completado
estudio y tras realizacion de las oportunas pruebas
necesarias. Se solicitan por tanto estudio del complemento
para valorar el riesgo de recidiva de MAT en un futuro
trasplante. Por lo atipico del caso se plantea la posibilidad de
pensar que se tratara de una glomerulonefritis 1G A
evolucionada, por la probable tolerancia al deterioro renal
progresivo mas que en brotes de MAT.

El paciente recibi6é 4 dosis de Eculizumab y se desestimé
continuar con el tratamiento por la escasa mejoria de la
funcién renal. Finalmente recibe de manera ambulatoria 3
sesiones de hemodidlisis por semana en su hospital de
referencia.

6. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El SHUa es una enfermedad rara, su incidencia en Europa
es de 0.11 casos /millén de habitantes y la prevalencia segun
la EMA se estima que puede estar en 3.3 paciente/millén de
habitantes en menores de 18 afios y cifras algo inferiores en
adultos. Afecta en mayor medida a nifios y adultos jovenes,
aunque puede aparecer a cualquier edad. Es més frecuente
gue el inicio de la enfermedad sea antes de los 18 afios, y la
distribucion entre sexos es similar, no obstante, parece
observarse una tendencia al sexo femenino cuando la
enfermedad aparece en edad adulta.

En los ultimos afios se han identificado diversas mutaciones
en genes del sistema del complemento asociados a SHUa,
que explicarian aproximadamente el 60% de los casos de
SHUa. Estas mutaciones y polimorfismos asociados a SHU
demuestran que se produce por una deficiente regulacion de
la activacion del complemento sobre la superficie celular,
provocando un dafio endotelial mediado por activacion del
C5 y la via terminal del complemento. Estas mutaciones
estan identificadas en los genes FHC, FIC y PCM que
codifican las proteinas regulares del complemento factor H
(FHC), factor | (FIC) y la proteina del cofactor de membrana
(PCM). También se han observado anticuerpos inhibitorios
en el 5-10% de los pacientes, casi siempre dirigidos contra la
porciéon C- terminal del FHC. En menor porcentaje se han
observado mutaciones en el factor C3, el factor B y en la
trombomodulina. Ademas, se ha descrito que se necesitan
factores ambientes o genéticos adicionales para que se
desarrollen manifestaciones clinicas en pacientes con una
penetracion incompleta genética de SHUa.

Para dar respuesta a por qué la afectacion renal es
protagonista en esta entidad clinica, se estudia la hipotesis
de que la estructura fenestrada del glomérulo haga que la
matriz subendotelial este expuesta de forma mas constante
a las proteinas circulantes.

Las manifestaciones clinicas aparecen de forma aguda, solo
un 20 % de los pacientes tienen un inicio mas progresivo, con
anemia subclinica, trombocitopenia fluctuante y funcion renal
conservada. La triada clasica de anemia hemolitica,
trombocitopenia y afectacion renal, se puede acompaiiar de
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otros sintomas, ya que el fendmeno de MAT afecta a la vascular es frecuente, en ocasiones observamos HTA,
microvasculatura de otros 6érganos (cerebro, corazoén, proteinuria y una insuficiencia renal incipiente como Unicos
intestino, pancreas y pulmones) entre otros. La incidencia de datos de MAT. La afectacién extrarrenal mas frecuente es de
hipertension arterial, por sobrecarga de volumen o lesion tipo neurolégico, apareciendo irritabilidad, confusion,

Procedimientos generales

Historia clinica completa, incluyendo toma de farmacos, datos de enfermedades sistémicas y antecedentes
personales y familiares

Exploracion fisica completa, incluyendo examen de fondo de ojo

Analitica general habitual de sangre y orina

Determinacion niveles de haptoglobina

Determinacién de los niveles de complemento sérico

Frotis de sangre periférica * Serologia de enfermedades sistémicas (ANA, anti-ADN, ANCA, antic-Scl-70,
anticentrémero)

Determinacion de anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lUpico

Serologia para VIH, VHC, VHB, CMV y HIN1

Estudio completo de coagulacion, con fibrinégeno, productos de degradacién del fibrinbgeno y dimeros D
Investigacion de infecciones bacterianas causantes de SHU tipico y realizacion de la prueba de la toxina Shiga (si
la clinica orienta en este sentido)

Pruebas diagndsticas especificas

Infeccion por STEC Muestra fecal si diarrea o frotis rectal: cultivo de STEC
(MacConkey para E. coli O157:H7); PCR para
genes Stx O157:H7 y otros serotipos, y otras caracteristicas
virulentas; ELISA y/o ensayo de cultivo de tejido celular Vero
para suero Stx: anticuerpos anti-LPS contra serotipos
prevalentes

Infeccién por neumococos Cultivo bacteriano (generalmente) de fluidos corporales
estériles; DAT (test de Coombs), prueba viral (respiratoria),
radiografia de térax (derrame pleural asociado de modo
caracteristico en casi todos los casos), citoquimica y cultivo de
LCR en los casos secundarios a meningitis por neumococo

Alteraciones de la regulaciéon del complemento C3, C4 (plasma/suero), AH50, FH, FI, FB (plasma/suero);
autoanticuerpos anti-FH; expresion de MCP superficial en
leucocitos (leucocitos poli o mononucleares mediante prueba
FACS); andlisis de mutacion en el FH, FI, MCP, C3, FB£THBD

Deficiencia ADAMTS13 (adquirida o hereditaria) | Actividad plasmatica de ADAMTS13 o dosis (ELISA)zinhibidor

Metabolismo de la cobalamina: aciduria | Cromatografia de aminoacidos en plasma/orina
metilmalonica (hiperhomocisteinemia, hipometioninemia; homocistinuria);
cromatografia de acidos organicos en orina
(aciduriametilmaldnica); analisis de mutacion en el
gen MMACHC

ADAMTS13: A Disintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13; ADN: &cido
desoxirribonucleico; ANA: anticuerpo antinuclear; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; CMV:
citomegalovirus; DAT: prueba de antiglobulina directa; ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas;
FACS: separador celular activado por fluorescencia; FB: factor B del complemento; FH: factor H del complemento;
FI: factor i del complemento; LCR: liquido cefalorraquideo; MCP: proteina cofactor de membrana; SHU: sindrome
hemolitico urémico; STEC: Escherichia coli productor de toxina Shiga; THBD: trombomodulina; VHB: virus de la
hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 3. Pruebas diagndsticas y procedimientos recomendados a pacientes con microangiopatia. Adaptado de:
Campistol JM y col. 2015.
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convulsiones, accidente cerebrovascular, encefalopatia,
hemiparesia, alteraciones visuales y coma.

Existen 2 procedimientos terapéuticos iniciales para llevar a
cabo en el SHU, uno de ellos encaminado a dar soporte a las
complicaciones y otro a frenar y revetir la situacién de MAT.
En la terapia plasmatica existen dos modalidades, la infusién
de plasma fresco que aporta reguladores del complemento y
el recambio plasmatico, donde se reemplaza el plasma del
paciente por plasma fresco congelado, aportando proteinas
reguladoras del complemento como en la anterior técnica,
pero ademas se eliminan los inhibidores solubles del
complemento disfuncionales. Como terapia farmacoldgica
desde el afio 2011 se usa Eculizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que inhibe la activacion del C5,
blogqueando la generacién de la molécula proinflamatoria C5a
y la formaciéon del complejo de ataque de membrana. Su
administracion ha demostrado la interrupcion répida y
sostenida del proceso de MAT, con una mejora significativa
de la funcién renal a largo plazo y una reduccién importante

de la necesidad de didlisis y de la terapia plasmatica.
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38- SINDROME NEFROTICO EN FORMA DE CUERPOS OVALES

GRASOS EN ORINA

Autores: Maialen Palomino Alonso; Alba Maria Fernandez del Pozo.

Palabras clave: Cuerpos ovales grasos, Cruz de Malta, Urianalisis.

1. INTRODUCCION

El sindrome nefrético es un trastorno renal que se define
€COMo una excrecion urinaria superior a 3 gramos de proteina
al dia, asociada a una alteracion del glomérulo, con aparicion
de edema e hipoalbuminemia. Se presenta con mayor
frecuencia en nifios y puede deberse a causas primarias o
secundarias.

El diagnéstico se establece bajo sospecha en pacientes que
presentan edema y proteinuria en un analisis rutinario de
orina. Se confirma posteriormente con la determinacion de
proteinuria mayor a 3 gramos en orina, recogida durante 24
horas o mediante el cociente entre proteinas y creatinina en
orina de una micciéon. Ademas, el andlisis del sedimento
urinario puede revelar la presencia de cilindros (hialinos,
granulares, grasos, céreos o de células epiteliales). Cuando
hay presencia de lipidos en la orina, estos pueden
encontrarse bien de manera libre, o bien dentro de las células
tubulares (cuerpos grasos ovales), o de los cilindros
(cilindros grasos). Estos hallazgos se asocian a un trastorno
glomerular, que pueden ser el detonante/causante del
sindrome nefrético.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Vardn de 21 afios, que acude a urgencias en noviembre de
2022 por presentar aumento progresivo de edemas en
miembros inferiores.

2.2 Antecedentes personales:

Como antecedentes sociales, se trata de un vardn de raza
negra natural de Costa de Marfil, con llegada a Espafia en
junio de 2018. No cuenta con red de apoyo, ni familiares en
Espafia, ya que se encuentran en su pais de origen.
Tampoco recibe prestacién econémica y se encuentra en
situacion de calle.

Fue fumador, pero actualmente con habito tabaquico
inactivo. Presenta varias enfermedades previas y un historial
de mala adherencia al tratamiento:

— Factores de riesgo cardiovascular: dislipidemia y
Diabetes Mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina.

— Nefropatia de cambios minimos. Con inicio de
inmunosupresién en febrero de 2019 con cortico-
dependencia. Se encontraba en atencién médica por
nefrologia, pero con ligera pérdida de seguimiento, con
ltima revision en febrero de 2022 donde se mantenia
en remisién completa con 15 mg al dia de prednisona.
Como tratamiento inmunosupresor, se le pauté:

e Micofenolato de mofetilo, que no fue no eficaz, por
lo que fue suspendido en julio de 2020.

e 2 dosis de 700 mg de Rituximab en octubre de
2020 y en junio de 2021.

— Oftros: paludismo, hepatopatia. Hepatitis B con
reactivacion con carga viral positiva a titulo bajo tras
tratamiento inmunosupresor. A su llegada a urgencias
ya se encontraba con carga viral negativa.

2.3 Antecedentes familiares:
No hay descritos antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

Acude a urgencias por presentar aumento progresivo de
edemas en miembros inferiores, acompafiado de dolor
abdominal de 4 dias de evolucion. Ademas, refiere aumento
del perimetro abdominal con oliguria. No presenta fiebre,
dolor toracico, disnea o mialgias. Informa del abandono de la
toma de prednisona desde hace 2 semanas.

2.5 Exploracioén fisica:

Durante la exploracién fisica el paciente se encuentra
consciente y orientado:

—  Temperatura de 36,5°C.

— Tension sistdlica y diastdlica 126-91 mmHg.
—  Frecuencia cardiaca de 84 latidos por minuto.
—  Glucemia capilar: 124 mg/dL.

En la palpacién del abdomen este se encuentra distendido
con oleada positiva. Blando y depresible. Sin dolor a la
palpacion profunda, donde ademas no se palpan masas ni
megalias. No hay signos de irritacion peritoneal.

Presenta edemas que alcanzan la raiz de miembros
inferiores. Sin embargo, no hay signos de tromboembolismo
Venoso.

En la ecografia realizada a pie de cama se objetiva ascitis
peritoneal.

3. INFORME DEL LABORATORIO

A su llegada a urgencias se solicita al paciente analisis
bioquimico de sangre y orina junto con prueba de urocultivo.

En la analitica sanguinea (Tabla 1) se observa funcién renal
alterada e hipoproteinemia con importante hipoalbuminemia.
Sin alteraciones en la coagulaciéon. El hemograma resultd
bastante anodino salvo eosinofilia de 900 células/uL, que en
las posteriores analiticas normaliza. En el analisis bioquimico
de orina (Tabla 1), destaca una proteinuria en rango nefrético
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y un cociente proteinas/creatinina de 9,66.

En el estudio del sistematico de orina, la tira reactiva
mostraba glucosuria (150mg/dL) y proteinuria (600mg/dL).
En el sedimento urinario se observan unos 13 hematies por
campo, 64 leucocitos por campo con bacteriuria intensa,
células transicionales y cilindros granulosos. Llama la
atencion la presencia de cuerpos ovales grasos. Al
microscopio Optico estos elementos se presentaban como
células con inclusiones de particulas muy refringentes y cuyo
nucleo era dificil de observar. En el microscopio de contraste
de fases se hacia mas notoria esta refringencia (Figura 1A-
B). Al examinar el sedimento bajo el microscopio de luz
polarizada, se observo la caracteristica forma de la cruz de
Malta (Figura 1C), indicando la presencia de colesterol en el
interior de las gotas.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

El paciente es ingresado en la planta de nefrologia a fin de
finalizar el estudio, asi como para su monitorizaciéon vy
tratamiento.

En el andlisis serolégico, tanto el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) como el virus de la hepatitis C (VHC) resultan
negativos. Si se observa infeccién pasada de hepatitis B
(anticuerpos anti-HBcore positivos, anticuerpos anti-HB de
superficie negativos y antigeno HB de superficie negativo).

El estudio amplio de autoinmunidad fue negativo, y a nivel
celular, se observa una disminucién en la concentracion la
poblacién de linfocitos B CD19+. Se refleja en una reduccion
de la concentracion de inmunoglobulinas G, aunque con
inmunoglobulinas A 'y M dentro de rango de referencia. En la
inmunofijacion en suero se observan bandas de aspecto

Pese al hallazgo de bacteriuria y leucocitos, el urocultivo policlonal y las concentraciones de proteinas del
resulté negativo.
Prueba Unidades Resultado Valores de referencia
SUERO
Creatinina mg/dL 2,86 0,70-1,20
Filtrado glomerular (CDK-EPI) ml/min/173m2 30 >=60
Urea mg/dL 150 20-48
Sodio mEq/L 137 136 — 145
Cloro mEg/L 106 98 — 107
Proteinas totales g/dL 53 6,4-8,3
Albumina g/dL 1,6 3,5-50
Calcio mg/dL 75 8,6 — 10,2
Calcio corregido por albumina mg/dL 9,4 8,6 — 10,2
ORINA
Sodio mEq/L 17 54 — 150
Cloro mEg/L 16 46 — 168
Creatinina mg/dL 160,4 39 — 259
Proteinas g/dL 15,490 <=0,060
Cociente Proteinas/Creatinina 9,66

Tabla 1. Resultados mas destacables del estudio bioquimico de sangre y orina a su llega a urgencias. En
cursiva, resultados fuera del rango de referencia. Elaboracion propia.
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Figura 1. Cuerpos ovales grasos hallados en el sedimento urinario. A) Microscopia 6ptica
donde se observaban inicialmente unas inclusiones en las células de los tibulos renales.
B) Microscopia de contraste de fases, donde destacan estas inclusiones lipidicas por su
refringencia. C) Microscopio de luz polarizada que muestra la caracteristica Cruz de
Malta, revelando la presencia de colesterol en el interior estas inclusiones. Elaboracion
propia.

complemento no muestran una pérdida renal (C3 normal y
C4 ligeramente elevado).

En las sucesivas determinaciones analiticas se pone de
manifiesto la presencia de reactantes de fase aguda, con
concentraciones elevadas de ferritina, fibrindgeno, dimeros
D, complemento (C4) y concentraciones disminuidas de
transferrina, entre otras. La proteina C reactiva, sin embargo,
no se eleva durante todo el proceso.

La hemoglobina glicada (IFCC: 21,3 mmol/mol (VR: 20-37,7
mmol/mol) y DCCT: 4,1% (VR: 4-5,6%)) refleja un buen
control de la diabetes. A nivel lipidico presenta una elevacion
del colesterol total de 385 mg/dL (VR: <=200 mg/dL), con
LDLc y HDLc en 194 (VR: <=100 mg/dL) y 140 mg/dL (VR:
>=55 mg/dL) respectivamente. Junto con elevacion de
triglicéridos hasta 253 mg/dL (VR: 50-200 mg/dL), que
resulta similar a estudios previos realizados y en relacion a
su dislipidemia de base.

El estudio del metabolismo 6seo muestra un aumento de la
paratohormona en 79,4 pg/mL (VR: 15-65 pg/mL) y una
concentracién minima de vitamina D de 3 mg/mL (VR: 20-40
mg/mL). La funcion tiroidea se presentaba sin alteraciones,
con concentraciones de las hormonas tiroideas (T3 y T4
libres) y de TSH dentro de rango.

Se realiza también estudio en orina de 24 horas, con una
diuresis de 1.050 mL donde, como cabia esperar, el
aclaramiento de creatinina se encontraba bastante
disminuido (29,6 ml/min). Destaca una proteinuria en rango
nefrético de 10,58 g (VR: <=0,140 g), donde la albumina
supone 6.841,9 mg (VR: <=30 mg). Osmolalidad sin
alteraciones, en 405 mOsm/kg.

Por otro lado, la ecografia abdominal muestra ascitis
moderada e incidentalmente se observa derrame pleural
bilateral. No hay hallazgos ecograficos significativos en
relacién al motivo de peticién original.

El electrocardiograma y ecocardiograma no muestran

alteraciones significativas.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dado que el paciente habia presentado como antecedentes
personales una nefropatia de cambios minimos en
tratamiento, pero con mala adherencia al mismo, se
sospecha de evolucion a sindrome nefrético.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Edema generalizado con excesiva coleccion liquida en el
espacio extravascular (anasarca) por sindrome nefrotico
clinico y bioquimico en relacion con recaida de enfermedad
de cambios minimos cortico-dependiente.

7. EVOLUCION

El paciente presenta mejoria clinica significativa con
disminucion progresiva de la sobrecarga hidrica tras el inicio
de tratamiento con furosemida a altas dosis y corticoides.

Durante el proceso aparece un empeoramiento de la funcion
renal por deplecion de volumen intravascular, que se asocia
a la hipoproteinemia e hipoalbuminemia severa. Va
mejorando posteriormente tras iniciar tratamiento con
albumina (Tabla 2). También el estudio seriado de orina va
reflejando una mejoria a nivel de la proteinuria que va
disminuyendo de forma oscilante y se va recuperando el
cociente proteinas/creatinina.

Por otra parte, aunque el urocultivo resultd negativo, se le
administra un ciclo de 6 dias de ceftriaxona ya que como el
sedimento urinario mostraba datos de infeccién, se queria
comprobar si la microhematuria remitia tras la resolucion de
la posible infeccion. Tras el ciclo de ceftriaxona se confirma
desaparicion de microhematuria.
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Fechas 2022
P[U‘;b]a 1311 | 14111 | 1511 | 1611 | 1811 | 2111 25111 | 1212
Srm-Creatinina
[0,70 - 1,20 mg/dL] 2,86 4,07 4,08 2,52 0,99 0,83 0,80
Srm-Proteinas totales
[6.4-83g/L] 53 51 4,7 49 5 6,1
Srm-Albdmina
3,5 - 5,0 g/dL] 1,6 1,9 2,1 2,6 2,7 3,5
Uri-Proteinas
[<=0,060 g/dL] 15,490 7,430 | 15,760 5,350 0,660 2,230 1,850
Uri-Cociente 966 | 730 | 7.78 6,03 9,91 4,06 3,14
Proteinas/Creatinina

Tabla 2. Concentraciones de parametros relacionados con la evolucion de la funcién renal del paciente en suero
(Srm) y orina (Uri). VR: valores de referencia. En cursiva, resultados fuera del rango de referencia. Elaboracion

propia.

Por otro lado, durante el ingreso presentd epigastralgia y
deposiciones diarreicas, pero sin aislamientos
microbioldgicos, y posteriormente corregidas.

La ascitis observada en la ecografia en relacién con el
sindrome nefrético, se resuelve tras el tratamiento diurético
administrado, tras lo cual el paciente es dado de alta para su
seguimiento periodico por nefrologia. Se le pauta tratamiento
con prednisona y metformina como hasta el momento, junto
con furosemida, carbonato/colecalciferol y enoxaparina
sddica. Acude a los controles de seguimiento de forma
regular. Habitualmente presenta cifras de tension arterial
bien controlada y no presenta edemas ni alteraciones
destacables en las analiticas. Se acuerda reducir la dosis de
prednisona si contintia sin edemas.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Los rifiones se encuentran localizados en la parte posterior
del abdomen, a ambos lados de la columna vertebral. Se
pueden diferenciar dos regiones, la mas externa es la corteza
renal y la més interna la médula renal. La unidad funcional es
la nefrona, estimandose aproximadamente un millén en cada
rifién.

La nefrona presenta varias partes (Figura 2), el glomérulo
situado en la corteza renal es un ovillo de capilares que
provienen de la arteriola aferente y drenan en la arteriola
eferente. El glomérulo se encuentra rodeado por la capsula
de Bowman, donde continta el tbulo contorneado proximal
gue se introduce en la médula renal con la porcidon
descendente del asa de Henle. La porcidon ascendente
vuelve a penetrar en la corteza y finaliza en el tdbulo

Aldosterona
Glomérulo 32 4
Filtrado e Na
glomerular Isoosmotico Tabulo
(120 mL/min) : ;
Tabulo )5 colector
proximal 3 -
Cortaia verial Tabulo distal
_ Vasopresina
Médula Asa
de Henle
H,0 Cl H,0
Na
Orina

(1 mLU/min)

Figura 2. Partes de la nefrona, como unidad funcional del rifién. Tomado de:

Gonzéalez Hernandez A, 2019.
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contorneado distal y el conducto colector.

La filtracién se produce en el glomérulo, el cual presenta una
membrana semipermeable que permite el paso libre de agua
y electrolitos, pero es impermeable a moléculas de mayor
tamanio.

En cuanto a las proteinas, en condiciones normales se filtran
aquellas de bajo peso molecular y pequefias cantidades de
albimina. La mayoria de las proteinas filtradas se
reabsorben en el tdbulo proximal y s6lo una minima cantidad
es excretada finalmente en la orina. Se considera excrecion
fisiolégica de proteinas totales en orina cuando no se
superan los 150mg/24h. Por encima de este valor se habla
de proteinuria y se considera albuminuria si la concentracion
de albimina es superior a 30mg/24h. Proteinurias superiores
a 3,5g/24h con albuminuria por encima de 2.200 mg/24h se
califican como de rango nefrético.

La proteinuria puede aparecer en diversas situaciones
fisiolégicas o patoldgicas. Como clasificacion se puede
diferenciar:

— Proteinuria transitoria: derivada de ejercicio intenso,
gestacion, fiebre, ...

—  Proteinuria por ortostatismo.

— Proteinuria por sobrecarga filtrada o prerrenal: consiste
en la eliminaciéon aumentada de proteinas de bajo peso
molecular debido a un aumento de su sintesis (mieloma
multiple, leucemia, rabdomiolisis,..).

—  Proteinuria renal:

e Proteinuria glomerular: alteraciones en la barrera de
filtracion glomerular. Como consecuencia se filtran
gran cantidad de proteinas plasmaticas,
fundamentalmente albimina junto con otras
proteinas de bajo peso molecular, o en estados
avanzados, incluso proteinas de muy alto peso
molecular.

e Proteinuria tubular: déficit en la reabsorcion de las
proteinas de bajo peso molecular filtradas por el
glomérulo (cadenas ligeras de inmunoglobulinas y
B2-microglobulinas).

— Proteinuria post-renal: aparece proteinuria de Tamm
Horsfall (proteina del epitelio tubular), enzimas de
membrana y otras proteinas derivadas de las
hemorragias de las vias urinarias en procesos
inflamatorios del tracto urinario. se asocia.a infecciones
del tracto urinario, litiasis renales y prostatitis.

8.1 Sindrome nefrético:

El sindrome nefrético se define como una excrecion urinaria
de proteinas superior a 3 gramos al dia (por alteracién del
glomérulo), que se acompafa de la presencia de edema,
hipoalbuminemia e hiperlipemia.

Tiene mayor prevalencia en nifios, sobre todo la enfermedad
de cambios minimos, apareciendo entre el afio y medio y los
cuatro afos, pero se trata de una enfermedad que puede
aparecer a cualquier edad. Las causas asociadas varian
segun el momento de aparicion y se pueden dividir en:

— Causas primarias. Generalmente se observa en nifios,
donde suele ser idiopatico. Suele estar originado por la
enfermedad de cambios minimos, la glomerulesclerosis
focal segmentaria y la nefropatia membranosa.

— Causas secundarias, que explican menos del 10% de
los casos infantiles, pero méas del 50% de los casos en
adultos. Las causas mas frecuentes son la nefropatia
diabética y la preeclampsia. Otras causas menos
frecuentes son la amiloidosis, la nefropatia asociada con
el VIH, neoplasias, farmacos o las infecciones.

La proteinuria se asocia a cambios en las células endoteliales
de los capilares, la membrana basal del glomérulo o los
podocitos, que son los encargados de filtrar las proteinas
séricas de forma selectiva segun su tamafio y su carga. Es
por tanto una expresion de una alteracion en la barrera de
filtracion.

Entre los sintomas primarios se describen anorexia, malestar
y orina turbia, causada por la alta concentracion de proteinas.
Esta alta concentracion de proteinas provoca ademas
retencion de liquidos causando disnea, artralgia y dolor
abdominal.

Se asocian diversas complicaciones al sindrome nefrotico, al
producirse pérdida urinaria de proteinas macromoleculares,
especialmente  albumina, ademéas de opsoninas,
inmunoglobulinas, eritropoyetinas, transferrina, proteinas de
unién a hormonas y antitrombina ll:

— Edema. Debido a la reabsorcién de sodio y agua,
secundario a la disminucion de la presion oncotica
capilar. En casos mas graves puede llegar a producirse
ascitis, anasarca y derrames pleurales.

— Infecciones por pérdidas de inmunoglobulinas y factores
del complemento.

—  Anemia.
— Alteraciones en la funcion tiroidea.

— Hipercoagulacion y tromboembolias por pérdida urinaria
de antitrombina IlI.

—  Desnutricién proteica en nifios.

— Dislipidemia. Por estimulacion de la sintesis hepatica de
lipoproteinas debido al descenso de la presion oncotica
capilar. La lipiduria se manifiesta con aparicién de
cilindros grasos o cuerpos ovales grasos en el
sedimento urinario.

— Enfermedad coronaria e hipertension arterial.

— Disfuncion tubular proximal (Sindrome de Fanconi
adquirido).

Cuando se confirma la existencia de sindrome nefrético es
necesario realizar una buena historia clinica y una
exploracion fisica completa. Hay que determinar si existe
presencia de diabetes mellitus, enfermedades sistémicas,
lupus eritematoso sistémico, enfermedades viricas
(hepatopatias o VIH) o tratamiento con determinados
farmacos. Se debe realizar estudio serolégico (virus hepatitis
B, Cy VIH), determinacion de ANA, anti-DNA, complemento,
crioglobulinas, hormonas tiroideas y proteinograma. La
biopsia renal estaria indicada en el paciente adulto donde no
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se conozca la etiologia.
8.2 Cuerpos ovales grasos en orina:

Las células originadas en los tdbulos renales varian de
tamafo y forma en funcién de la zona de donde procedan
(ttbulo contorneado proximal, distal o conducto colector). Su
presencia en nimero aumentado se asocia a condiciones
que causan dafio tubular como necrosis tubular aguda,
reacciones téxicas, rechazo de injertos o pielonefritis.

Como una de las funciones que presentan estas células es
la reabsorcion del filtrado glomerular, es frecuente que
contengan sustancias del filtrado.

En el sindrome nefrético, estas células pueden cargarse de
lipidos presentes en el filtrado glomerular, pasando a
llamarse cuerpos ovales grasos, que pueden aparecer junto
con gotas de grasa libres. La lipiduria se asocia a dafio en el
glomérulo, pudiendo aparecer también como consecuencia
de necrosis tubular grave, diabetes mellitus y traumatismos
(liberacion de grasa de la médula 6sea tras fractura de
huesos largos).

Las gotas lipidicas estdn compuestas por triglicéridos, grasas
neutras y colesterol. Se pueden identificar bien usando
tinciones (Sudan 11l u Oil Red) que tifien los triglicéridos y las
grasas neutras, o utilizando microscopia de luz polarizada.
Observando el sedimento con esta tecnologia es posible
observar que aquellas gotas que contienen colesterol
adoptan una forma caracteristica denominada “Cruz de

Malta”. Las gotas de grasa libres también se tifien o polarizan
la luz de acuerdo a su composicion.
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1. INTRODUCCION

La fosfatasa alcalina (FA) comprende un grupo de
isoenzimas localizadas en la cara externa de la membrana
plasmatica de las células, que catalizan la hidrdlisis de
estéres de fosfato organico presentes en el espacio
extracelular. Este conjunto de isoenzimas se produce y actia
en distintos tejidos: 6seo, hepético, placentario, intestinal
(mucosa del ileon), renal y leucocitario, entre otros.

En poblacion general, mas del 80% de la FA presente en el
suero, es procedente del higado y los huesos y, en menor
medida, del intestino. Particularmente en los nifios, el 85%
de estas isoenzimas son de origen 0seo y el resto
fundamentalmente hepético.

Son cuatro los genes que codifican a todo el conjunto de
isoenzimas de la FA. De ellos, tres codifican la FA especifica
de tejido intestinal, placentario y de células germinales,
mientras que el cuarto gen codifica la FA no especifica de
tejido (FANET), que es expresada de forma abundante en el
esqueleto, higado, rifién y dientes en desarrollo.

La FANET esté principalmente implicada en la mineralizacion
fisiologica de tejido duro, mediante la hidrdlisis del pirofosfato
para obtener el fosfato inorganico necesario para dicha
mineralizacion.

La determinacion de los niveles de FA en suero tiene un alto
valor diagnéstico, y se ha convertido en una de las
principales pruebas solicitadas al laboratorio de bioquimica,
especialmente para el diagndstico y seguimiento de
colestasis y ciertas enfermedades relacionadas con el hueso.

El aumento de los niveles séricos de FA se conoce como
hiperfosfatasemia. Como se ha comentado anteriormente,
esta elevacién puede darse en situaciones patoldgicas,
sobre todo ante una enfermedad 6sea o hepatobiliar. Sin
embargo, también puede elevarse en situaciones
fisiolégicas. Particularmente en nifios, una de las principales
causas de elevacién de la FA es la hiperfosfatasemia
transitoria benigna de la infancia (HFTBI).

La HFTBI consiste en una elevacion importante de los niveles
de FA en suero sin evidencia de patologia ésea o hepatica,
de caracter transitorio y sin secuelas posteriores. Los
principales criterios diagndsticos de la HFTBI establecidos
son:

- Niflos menores de 5 afios

- Acentuada y aislada elevacion de los niveles de FA
(superior a 1000 UI/L),

- Sin signos ni sintomas de enfermedad hepéatica u ésea.

- Normalizacion de los valores de FA antes de 4 meses.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Nifio de 1 afio y 8 meses que es citado en la consulta de
Digestivo de Pediatria en noviembre de 2021 por presentar
diarrea desde hace un mes. Ya en septiembre de 2021, y
coincidiendo con el comienzo de la guarderia, tuvo un
episodio de otitis acompafiado de diarrea de 10 dias de
evolucion. Posteriormente, en octubre de 2021, presento otro
cuadro de diarrea aguda que coincidié con otros casos en la
familia. A pesar de que en el resto de la familia la diarrea
remitié tras unos dias, en el caso de nuestro paciente se ha
mantenido desde entonces, provocando deposiciones hasta
tres veces al dia.

2.2 Antecedentes personales:
Sin antecedentes personales de interés.
2.3 Antecedentes familiares:

Primer hijo de padres sanos, sin antecedentes de interés. No
existen antecedentes de enfermedad celiaca en la familia ni
otras enfermedades autoinmunes.

2.4 Enfermedad actual:

El paciente presenta un cuadro de distension abdominal
acompafiado de pérdida de apetito. Realiza hasta tres
deposiciones diarias de consistencia variable, muchas de
ellas liquidas o pastosas, siendo éstas de un color pélido.

2.5 Exploracién fisica:

En la consulta, el paciente presenta buen estado general, asi
como buen color de piel y mucosas. Sin embargo, manifiesta
un ligero habito de malabsorcién, incluyendo distension
abdominal junto con pérdida de masa muscular en las
extremidades, sin apreciar visceromegalias en la palpacion
abdominal.

3. INFORME DEL LABORATORIO

Ante la diarrea cronica del paciente sin causa conocida
aparente, se solicitan diversas pruebas de laboratorio:
hemograma, bioquimica general, serologia para la
enfermedad celiaca e inmunoglobulinas, asi como pruebas
microbiolégicas ante la sospecha de un cuadro infeccioso
(coprocultivo y estudio de parasitos en heces).
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Grupo de pruebas Prueba Resultado Intervalo de referencia
Hemograma Hemoglobina (g/dL) 134 11.1-141
Sodio (mEg/L) 139 136-145
Potasio (mEg/L) 5.07 3.50-5.10
Cloro (mEg/L) 104 98-107
Proteinas Totales (g/dL) 6.9 6.0-8.0
Albumina (g/dL) 4.4 3.8-5.4
Calcio (mg/dL) 10.1 9.0-11.0
Bioguimica general
Fosforo (mg/dL) 4.9 3.1-6.0
ALT (GPT) (U/L) 12 5-39
AST (GOT) (U/L) 26 5-52
Gamma-GT (U/L) 12 5-23
Fosfatasa Alcalina (U/L) 5610 40-281
Ferritina (ng/mL) 24 20-200
Serologia de, enfermedad Ac. Anti Transglutaminasa A 0.30 0.0-10.0
celiaca (Ul/mL)
IgG (mg/dL) 913 330-1160
Inmunoglobulinas IgM (mg/dL) 111 40-170
IgA (mg/dL) 95 10-100
Coprocultivo Negativo -
Microbiologia Negativo (tres
Parasitos en heces muestras -
negativas)

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio solicitadas para el estudio del paciente. Elaboracion propia.

Los resultados méas destacados de estas pruebas de
laboratorio quedan recogidos en la Tabla 1.

4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados mostrados en la Tabla 1 descartan tanto
infeccion bacteriana o parasitaria a nivel intestinal, asi como
la sospecha de celiaquia. Sin embargo, destaca
principalmente la presencia de unos niveles de FA de 5610
U/L siendo, los valores de referencia de esta enzima, para la
edad del paciente, de 40-281 UJ/L.

Tras la exploracion fisica y la valoracién de la pruebas de
laboratorio, el paciente fue diagnosticado de diarrea crénica
en el contexto de un sindrome postenteritis, por lo que se le

recomendd excluir la lactosa de la dieta hasta la préxima
consulta asi como afiadir un probidtico.

Por otro lado, ante los elevados niveles de FA, sin alteracion
de otros parametros que manifiesten algun trastorno
hepatico u 6seo y tras la exploracion del paciente sin hallar
signos relacionados con dichos trastornos, el pediatra solicita
realizar un control de seguimiento clinico y analitico.

Asi, al cabo de 2 meses y medio, se remite una segunda
muestra de sangre del paciente para el seguimiento de sus
niveles de FA. Los resultados fueron similares para todos los
parametros medidos en la primera analitica excepto para los
niveles de la FA, los cuales descendieron a 217 UJ/L.

La normalizacion de los valores de FA, junto con la ausencia
de sintomas o hallazgos de enfermedades relacionadas con
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situaciones patoldgicas en las que se observaria elevacion
de esta enzima, deriva en el diagndstico al paciente de la
hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tal como se ha indicado en el primer apartado, la FA incluye
a un grupo de isoenzimas cuyos niveles en sangre proceden
principalmente de la enzima a nivel hepatico y éseo. Es por
ello que se trata de un biomarcador ampliamente utilizado en
la practica clinica habitual, para la deteccion de colestasis y
de alteraciones Gseas.

Asi en un primer momento, y ante los elevadisimos niveles
de FA en la analitica de control del paciente, las primeras
acciones realizadas fueron orientadas a descartar patologias
principalmente relacionadas con el higado y el tejido éseo,
realizando para ello una anamnesis y exploracion fisica en
busca de causas 6seas como inflamacién o raquitismo y de
causas hepéticas como hepatomegalia.

Dentro de los signos clinicos de enfermedad ésea en nifios
destacan las deformidades esqueléticas, dolores 6seos, un
lento incremento de estatura o fracturas patoldgicas. Por otro
lado, entre los sintomas de enfermedad hepética en pediatria
destaca la ictericia, visceromegalia, presencia de bilirrubina
en orina o coluria y ausencia de ésta en las heces o0 acolia.

A nivel clinico, el paciente Unicamente presentaba los
episodios de diarrea, resueltos tras excluir la lactosa de la
dieta y la administracion del probidtico, sin manifestar ningin
signo de enfermedad hepatica o cualquier otra alteracion
Osea.

A nivel analitico, los resultados refuerzan también la idea de
que la elevacion de la FA tiene mayor relacion con un
fendbmeno fisioldgico que con uno patoldgico: las
transaminasas ALT y AST se encuentran ambas en rango
normal. Lo mismo sucede con los pardmetros de la Gamma-
GT, las proteinas totales y la albumina, pudiendo esta tltima
verse disminuida en caso de trastorno hepético al ser una
proteina producida en el higado. Por otra parte, los niveles
de calcio y de fésforo del paciente también se encontraban
dentro de los intervalos de referencia para su edad.

6. EVOLUCION

Tras establecer el diagnéstico de sindrome postenteritis, un
mes después de la consulta y con la propuesta de excluir la
lactosa de la dieta junto con la administracion del probidtico,
se consiguid la resolucién de los episodios de diarrea en
diciembre de 2021.

Asi, el paciente volvid a realizar deposiciones diarias sin
productos patolégicos. Tampoco volvié a manifestar dolor,
distension abdominal, vémitos o algin otro signo de alarma,
habiendo incluso aumentado ligeramente de peso desde la
primera consulta.

Respecto a la hiperfosfatasemia, y siguiendo los criterios
diagnosticos de la HFTBI, se solicité un control analitico para
enero de 2022, habiendo transcurrido asi dos meses y medio
desde la primera analitica donde se detectaron los niveles
excesivamente elevados de la FA.

En este segundo andlisis, se obtuvieron unos niveles de esta

enzima de 217 U/L, es decir, que descendieron a niveles
normales en un periodo menor a cuatro meses, con lo que ya
no precisé de mas seguimiento clinico ni analitico.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La prevalencia de la HFTBI es un dato complicado de
estimar, puesto que en la mayoria de los casos corresponde
a un hallazgo casual en los resultados de analisis de
laboratorio solicitados por diversas causas.

En algunos estudios realizados para tratar de esclarecer este
porcentaje, se observé que, en nifios sanos con una edad
entre los 6 meses y los 5 afios, habian sido reportados tasas
de marcada elevacién de la FA en un porcentaje de entre el
2%y el 6%.

Existen varias hip6tesis respecto al mecanismo por el que se
produce esta elevacion enziméatica como son el aumento de
su sintesis intracelular en el contexto de una situacién de
estrés (lo cual se ha comprobado en modelos
experimentales) o la activacion de la enzima circulante sin
aumento real de la concentracion.

Sin embargo, una de las teorias méas plausibles que explica
este incremento de FA consiste en la disminucion del
aclaramiento plasmatico de la enzima, lo cual ha podido ser
comprobado in vitro tras procesos infecciosos.

Aun asi, en la actualidad la etiologia exacta de la HFTBI
continda siendo una incognita, si bien es cierto que se han
descrito distintas entidades asociadas a este fenémeno,
como las infecciones (33% de los casos), retraso ponderal
(28%) o diarrea (15%).

Para concluir, el diagnostico de este fendmeno se basa en
los llamados criterios de Kraut, que fue el autor que los
definié en 1985, y que continGian vigentes en la actualidad:

- Edad menor de cinco afios.
- Sintomatologia variable o incluso ausente.

- Ausencia de signos fisicos y analiticos de alteraciones
Oseas y/o hepaticas, a excepcion de la marcada
elevacion de las isoenzimas 0sea o hepética de la FA.

- Normalizacion de los valores de la enzima en un plazo
igual o inferior a cuatro meses.
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