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La citologia es una herramienta esencial en el diagndstico y seguimiento de muchas enfermedades, permitiendo una
evaluacién rapida, minimamente invasiva y de gran valor clinico. Este Libro de Casos Clinicos Citolégicos de la Comunidad
Valenciana y Murcia surge como una iniciativa para compartir experiencias y conocimientos entre profesionales del

diagndstico en hematologia, promoviendo el aprendizaje basado en casos reales.

M2 Leonor Senent Peris

Alo largo de sus paginas, el lector encontrara una recopilacién de casos representativos que abordan desde hallazgos

citolégicos frecuentes hasta diagndsticos mas desafiantes. Cada caso ha sido cuidadosamente seleccionado,
o~ proporcionando no solo imagenes y descripciones detalladas, sino también una interpretacién diagnédstica y discusién sobre

su correlacién clinica.

V &
El objetivo de esta obra es servir como una guia de referencia para hematdlogos, patélogos en formacién y otros
profesionales de la salud interesados en el diagndstico. Ademas, pretende fomentar el debate y la actualizacién continua en

un campo en constante evolucién, donde la precisién diagnéstica es el resultado del analisis integrado de las distintas
disciplinas que intervienen en el proceso de diagnéstico (citometria de flujo, citogenética, biologia molecular y las
caracteristicas clinicas y analiticas), sélo con un diagndstico integrado podemos alcanzar un diagndstico correcto y en

consecuencia el mejor tratamiento para el paciente.

Agradecemos a todos los colaboradores que han hecho posible este libro con su dedicacién y experiencia; esperamos que
las reuniones del Club Citolégico de la Comunidad Valenciana y Murcia sigan siendo un punto de encuentro de
hematdlogos que aliente y contribuya a un mejor conocimiento de la aplicacién de la citomorfologia en el proceso de
diagndstico hematoldgico.

Un abrazo,

Dra. M? Leonor Senent Peris
Coordinadora del libro
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EOPLASIAMIELODISPLASICA Ao o o
CON BAJO RECUENTO DE

BLASTOS Y MUTACION SF3B1/

SINDROME MIELODISPLASICO NO

ESPECIFICADO CON DISPLASIA .

4 - El diagnostico de las neoplasias mielodisplasicas debe integrar los hallazgos clinico-
M U I_TI I_I N E A analiticos, la citomorfologia y los estudios citogenéticos y moleculares.
- En la clasificacion ICC, la asociacion de SF3B1 con otras mutaciones no modifica el

pronostico ni diagnostico. Exceptuando la mutacion TP53 multihit y RUNXT al conferir
ambas peor pronostico.

- En este caso, el diagnostico integrado nos lleva a dos diagnosticos diferentes segin la
clasificacion empleada.

INTRODUCCION

Se estan realizando importantes avances en el conocimiento de las neoplasias mielodisplasicas. Es por ello que, la clasificacion diagndstica se encuentra en revision constante con la
reciente aparicion de dos nuevas clasificaciones.

En ambas clasificaciones, el peso de la informacién molecular y citogenética en la definicion de entidades y su caracterizacién prondstica es cada vez mayor. Sin embargo, el diagnostico
debe ser integrado y la valoracion citomorfoldgica continta siendo esencial en el mismo.
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DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 83 afios remitida a consulta de Hematologia para estudio de pancitopenia. Se
trataba de un hallazgo analitico casual al realizarse una analitica rutinaria en Atencion
Primaria. Clinicamente, la paciente referia astenia, anorexia y pérdida de peso
involuntaria. En la exploracion fisica no habia hallazgos patoldgicos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En el hemograma destacaba una hemoglobina de 10,1 g/dL, un volumen corpuscular
medio de 114 fL, leucocitos totales de 4,2 x10"9/L, neutrofilos de 1 x109/L, una cifra de
plaquetas de 91 x10"9/L y reticulocitos de 41,5 x10%L. La bioquimica constataba una
creatinina de 1,03 mg/dL, una vitamina B12 de 1.511 pg/mL, un &cido félico de 5,0 ng/mL,
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Imagen 1. May-Griinwald-Giemsa 100x.

Imagen 2. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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una ferritina de 279 ng/mL y un indice de saturacion de transferrina 66%. La cifra de
eritropoyetina era de 164,96 mUI/L

El proteinograma era normal y las serologias de virus de la hepatitis By C y virus de la
inmunodeficiencia humana resultaron negativas.

En la morfologia de sangre periférica se confirmé la pancitopenia. Se observaba
anisopoiquilocitosis de la serie roja, 3 eritroblastos por cada 100 células nucleadas
(Imagen 1) y neutrdéfilos hipogranulados e hiposegmentados (Imagen 2). El porcentaje
de blastos era de 1% (Imagen 3).

Ante las alteraciones analiticas descritas, se decidio realizar un estudio medular, cuyos
hallazgos citomorfolégicos se describiran en el siguiente apartado.

Imagen 3. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Imagen 4. May-Griinwald-Giemsa 10x. Imagen 5. May-Griinwald-Giemsa 100x.




Casos del Club Citolégico 2024-2025

Imagen 6. May-Griinwald-Giemsa 100x.

Imagen 8. May-Griinwald-Giemsa 100x.

Imagen 7. May-Griinwald-Giemsa 100x.

Imagen 9. May-Griinwald-Giemsa 100x.

14

Para completar el diagnostico se extrajeron
muestras para estudio genético. El panel de
secuenciacion masiva de patologia mieloide
evidenci6o la presencia de variantes
patogénicas en el gen SF3B71 p.(Lys700Glu)
exon 15 con una frecuencia alélica de 42,5% y
en el gen RUNXT p.(Asp123Glyfs*15) exdn 15
con una frecuencia alélica de 42,2%. Mientras
que el estudio citogenético mediante
cariotipo convencional fue normal: 46,XX[20].

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

El aspirado de médula Osea resulté
hipercelular (Imagen 4). A pequefio aumento
se identificaba serie mieloide y eritroide, pero
no megacariocitica (Imagen 5).

A mayor aumento se podian observar
megacariocitos de muy pequefio tamafio y
binucleados (Imagen 6), otros con nicleos
separados (Imagen 7) y micromegacariocitos
(Imagenes 8 y 9). La displasia de dicha serie
correspondia a un 91%.

En la serie mieloide destacaban rasgos de
displasia (26%) como hipogranulacién en el
citoplasma, hiposegmentacion nuclear y
formas megaloblasticas (Imagen 10).
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Imagen 10. May-Griinwald-Giemsa 100x. Imagen 11. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Imagen 13. May-Griinwald-Giemsa 100x.

Imagen 12. May-Griinwald-Giemsa 100x. Imagen 14. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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La displasia de la serie eritroide (10%) era menos llamativa, pero se observaba
megaloblastosis (Imagen 11), eritroblastos binucleados (Imagen 12y 13).

En médula d6sea el porcentaje de blastos era de 2% (Imagen 14).

En la tincion de Perls se observaba un hierro macrofagico normal (Imagen 15) y
presencia de sideroblastos tipo 1y 2 en un 19% (imagen 16).

El porcentaje de sideroblastos anillados correspondia a un 6% (Imagen 17).

EVOLUCION

La paciente fue diagnosticada de Neoplasia Mielodisplasica con bajo recuento de
blastos y mutacion SF3B7 (WHO, 2022) o Sindrome Mielodisplasico no especificado con
displasia multilinea (ICC, 2022).

El calculo de indices pronésticos suponia un IPSS-RA de 2,05 (riesgo bajo) y un IPSS-M
de -0,40 (riesgo moderado-bajo).

Se propuso, por lo tanto, inicio de tratamiento con darbepoetina alfa a dosis de 20 pg/
kg de peso semanales.

DESENLACE

Tras 2 meses de tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis, la cifra de
hemoglobina continta siendo de 10 g/dL, la de neutréfilos absolutos de 1,4 x10%/L y la
de plaquetas de 54 x109/L. El porcentaje de blastos en sangre periférica se mantiene en
1%.

La paciente queda pendiente de evolucién y respuesta al tratamiento para plantear
otras opciones en caso de fallo terapéutico.

Casos del Club Citolégico 2024-2025

DISCUSION

Estudios recientes han mostrado que en las neoplasias mielodisplasicas sin exceso de
blastos, la presencia de la mutacion SF3B7 define un grupo de pacientes mas
homogéneo que el obtenido a través del contaje de sideroblastos anillados.

La entidad anteriormente conocida como sindrome mielodisplasico con sideroblastos
anillados ha sido reemplazada tanto en la clasificacion de la WHO como de la ICC, y dan
prioridad a la mutacion SF3B1. De este modo, el porcentaje de sideroblastos en anillo
ya no es un requisito necesario para su reconocimiento.

Dicho cambio en la clasificacion se debe a que aquellos pacientes con sideroblastos en
anillo que no presentan la mutacion SF3B7, tienen un prondstico similar a los
clasificados actualmente como sindromes mielodisplasicos no especificados de otro
modo (MDS, NOS). Mientras que los que si presentan dicha mutacion, tienen un
pronostico relativamente bueno y potencialmente una mejor respuesta al tratamiento
con luspatercept.

Se debe tener en cuenta que en pacientes con la mutacion SF3BT7, la asociacion de la
mutacion RUNXT confiere un mayor riesgo de progresion a leucemia aguda y peor
supervivencia global. Por ello, la coexistencia de ambas mutaciones excluye el
diagndstico de SMD con mutacién de SF3B7 en la clasificacion de la ICC.
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Imagen 16. Tincién de Perls 100x. Imagen 17. Tincién de Perls 100x.
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U N DILEMA DIAGNOSTICO

INTRODUCCION

La clasificacion de las neoplasias hematoldgicas es un proceso dinamico y en evolucion. Inicialmente se tenia en cuenta la arquitectura tisular y las caracteristicas citoldgicas para su
clasificacion, pero en las ultimas décadas los importantes avances clinico-patologicos, inmunofenotipicos y genéticos han contribuido a caracterizarlas mejor. En el caso de las
neoplasias linfoides, la expresion de marcadores de inmadurez (expresion de la desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT), la expresion de CD34, la ausencia de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas de superficie) y la morfologia pueden ayudar a diferenciar las neoplasias inmaduras de las neoplasias de células B maduras.

Casos del Club Citolégico 2024-2025

Autores: Omara Cortés Ortega, Elena Meseguer Martinez, Pedro Ortiz
Salvador, Sergio Pérez Serrano, Laura Gonzalez Gutiérrez, Elena
Gomez Beltran, Ana Garcia Feria, Josefa Esperanza Marco Buades

Centro: Hospital Universitari Doctor Peset. Valencia

Resumen

Las neoplasias de células B que expresan caracteristicas de inmadurez y que debutan
con afectacion de la médula 0sea representan un desafio diagnostico y, por tanto, es de
gran importancia la realizacion de un diagnostico integrado.

El desarrollo de técnicas genomicas moleculares ha permitido una mejor caracterizacion
y distincion de las neoplasias linfoides de células B que presentan fenotipo vy
morfologia superpuestos.

Las clasificaciones actuales (OMS-HAEM5 y International Consensus Classification)
reconocen como entidad el linfoma de células B de alto grado (HGBCL) con
reordenamiento de MYCy BCL2 y han refinado aiin mas sus criterios diagnosticos.

Es importante la distincion entre los pacientes con HGBCL TdT+y aquellos con leucemia
linfoblastica aguda para determinar las modalidades de tratamiento correctas.
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Figura 1. Frotis de sangre periférica. Se observan células de talla media con alta
relacién nucleo-citoplasma, cromatina laxa, citoplasma ligeramente baséfilo.
May-Griinwald Giemsa 50x (A) y 100x (B).
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De forma complementaria, existen alteraciones
genéticas especificas que definen ciertos linfomas y
ayudan en su clasificacion: los linfomas triple hit/
doble hit se caracterizan por los reordenamientos del
locus MYC en combinacién con translocaciones de
BCL-2 y/o BCL-6.

La clasificacion de la OMS 2016 establece que las
neoplasias linfoides TdT positivas con
reordenamientos de MYC y BCL2 ylo BCL6 se
clasifican como leucemia/linfoma linfoblastico agudo
(LLA), lo cual puede generar controversia ya que
existe un subconjunto de neoplasias linfoides que
expresan caracteristicas morfolégicas agresivas, con
un inmunofenotipo de célula B madura y expresion
de TdT que encaja en las entidades definidas.
Presentamos un caso poco frecuente de una
neoplasia linfoide doble hit TdT positiva.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una mujer de 63 afios con antecedentes
de dislipemia que acude al servicio de urgencias
hospitalarias por dolor dorsolumbar de una semana
de evolucion que irradia a epigastrio y que responde
parcialmente a analgesia. Ademas, la paciente
referia astenia y pérdida ponderal no cuantificada.

En la exploracion fisica presenta un regular estado
general con palidez cutaneo-mucosa y dolor a la

Casos del Club Citolégico 2024-2025

Figura 2. Aspirado de médula 6sea al diagndstico. Se observan las células de aspecto blastico que desplaza al resto de series
hematopoyéticas. May-Griinwald Giemsa 50x (A) y 100x (B 'y C).



Casos del Club Citolégico 2024-2025 24

palpacion de abdomen sin signos de
irritaciéon peritoneal y sin palparse
visceromegalias.
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abdomino-pélvica: Multiples ganglios
mesentéricos, que se agrupan formando
conglomerados de adenopatias y tejido
de partes blandas mesentérico vy
retroperitoneal periadrtico.
Hepatoesplenomegalia con lesiones
focales a estudio. Estos hallazgos
sugieren origen linfoproliferativo/
leucémico como primera posibilidad.
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Figura 3. Citometria de flujo (médula 6sea). Color rojo: poblacion de células maduras (CD45+, CD34-), de linea B (CD19+) que muestran expresion
intensa de CD10 y CD38.



25

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

En el frotis de sangre periférica se observa
un 30% de células de aspecto blastico de
mediano tamafio con alta relacién ndcleo-
citoplasma, nudcleo con cromatina laxa,
nucleolos visibles y citoplasma basdfilo,
alguno de ellos con vacuolizacion (Figura 1).
Estas mismas células se evidencian en el
aspirado de médula 6sea, donde se observa
poblacion de células blasticas (88%) que
desplaza el resto de las series
hematopoyéticas (Figura 2).

Mediante la citometria de flujo se identifica
una 65% de linfocitos B patoldgicos CD45+/
CD34-/CD10++/CD19+/CD20-/CD38++/Tdt+
con expresién de cadena y
intracitoplasmatica y de Ig de superficie
lambda (Figura 3).

En la hibridacion fluorescente in situ (FISH)
se detecta 1(14;18)(q32;921) en el 93% de las
células B analizadas: un 72% presenta la
t(14;18) (932;q21) tipica, mientras que el 21%
restante presenta patrones variantes
asociados a la ganancia de una sefial extra a
nivel del gen IGH (14932). Ademas se observa
translocacion a nivel del gen MYC (8q24) en
el 96% de dichas células, distinta de la t(8;14)
(024;032).

Casos del Club Citolégico 2024-2025

D

Figura 4. Biopsia de médula 6sea. A: Hematoxilina-eosina 40x. Inmunohistoquimica, destaca la positividad para TdT (B), bcl-2 (C) y c-myc (D) 40x.
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No se observan otras alteraciones en el resto de regiones cromosomicas estudiadas.

En la biopsia de médula dsea se observa una infiltracion difusa de células monoformas
de nucleos grandes y citoplasma mal definido. Esta infiltracion ha sustituido casi en su
totalidad a la celularidad hematopoyética. No se observa expresion de c-kit y la
celularidad CD34 es menor al 1%. Fibrosis reticulinica grado 2-3. La inmunohistoquimica
revel6 positividad de la TdT: 20%, C-MYC: 80%, BCL2: 99%. CD79a: 90% y Ki67: 85%.
BCL6 fue negativo (Figura 4).

También se ha realizado inmunofenotipo de liquido cefalorraquideo (LCR) en el cual no
se evidencia infiltracién por linfocitos patologicos.

EVOLUCION

A su ingreso en sala de hematologia la paciente presenta episodio de insuficiencia
ventricular izquierda que resuelve con tratamiento diurético. Tras realizacion de estudio
de médula 6sea se establece un diagnostico inicial de leucemia linfoblastica aguda/
linfoma de Burkitt en espera de estudios complementarios y se inicia tratamiento
quimioterapico intensivo segin esquema Burkimab-14 para mayores de 60 afios. Al
obtener el resultado del estudio de citogenética molecular finalmente se establece
diagnostico de linfoma de células B de alto grado doble hit (HGBCL-DH) con
reordenamiento de MYCy BCL-2.

DESENLACE

La paciente logra completar los 6 ciclos de tratamiento establecidos en el esquema
Burkimab-14. Sin embargo, al mes siguiente de finalizar tratamiento presenta con
clinica neuroldgica consistente en parestesias en hemicara izquierda y disminucién de
la agudeza visual en ojo izquierdo asociado a dolor dorsal que no se controla con la
analgesia. Se decide ingreso hospitalario para completar estudios diagndsticos tras lo
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cual se confirma recaida a nivel de sistema nervioso central de linfoma de células B de
alto grado.

DISCUSION

El linfoma de células B de alto grado se introdujo como categoria en la cuarta edicion
de la clasificacion de la OMS. Este grupo constituye una enfermedad heterogénea de
curso agresivo y de mal pronostico. Alrededor de la mitad de estos casos presentan
reordenamientos de MYC, BCL-2 y con menor frecuencia BCL-6. Un subconjunto casos
presentan caracteristicas morfologicas de aspecto blastico que se superponen con
otros linfomas de variante blastoide al igual que la leucemia linfoblastica aguda’. La
tercera edicion de la clasificacion de la OMS proporciona un algoritmo diagndstico para
ayudar con el diagndstico diferencial de estas entidades, donde todos los linfomas de
células B con reordenamientos de MYC y BCL-2 y/o BCL-6, se incluian en una Unica
categoria de HGBCL, excepto los casos que expresan TdT, que se clasificarian como B-
ALL. No obstante, la TdT puede ser (til para identificar células inmaduras, pero no ser
apropiado para caracterizar un tipo celular por si solo. Los antigenos TdT y CD34 son
los distintivos de las neoplasias linfoides inmaduras, sin embargo, en la literatura estan
bien descritas la LLA-B negativa para TdT, la LLA-B negativa para CD34 y la LLA-B
negativa dual®. Del mismo modo, la expresiéon de TdT también se ha observado en
neoplasias linfoides maduras, incluidas las neoplasias de células B de alto grado®. Por
otra parte, los reordenamientos en MYC y BCL-2 y/lo BCL-6 son extremadamente raros
en el linfoma/leucemia linfoblastica B de novo®.

Recientemente se han publicado dos clasificaciones, la quinta edicion de la
clasificacion de la OMS vy la Clasificacion del Consenso Internacional (ICC), que han
actualizado los criterios diagndsticos para el HGBCL. En la 52 edicién de la clasificacion
de la OMS se reconoce que la morfologia de esta categoria puede estar compuesta de
células grandes, intermedio tamafio o de aspecto blastico®. La ICC contempla que los
casos de linfomas agresivos de células B a veces pueden expresar TdT y tener otros
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marcadores fenotipicos de inmadurez y que estos casos deben clasificarse en el
linfoma apropiado y no en la categoria de B-ALL. De esta forma concluimos que nuestro
caso debe ser considerado como un HGBCL doble hit con reordenamientos de MYC y
BCL2>.
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ABON DE 84 ANOS CON
SINDROME
CONSTITUCIONAL Y EOSINOFILIA

INTRODUCCION
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Autores: Mesequer Martinez E; Marco Buades J; Garcia Feria A;
Cortés Ortega O; Ortiz Salvador P; Pérez Serrano S; Gonzalez
Gutierrez L; Gomez Beltran E; Ivars SantaCreu D

Centro: Hospital Universitari Doctor Peset. Valencia

Resumen

La HE clonal asociada a reordenamientos (PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, ABL1 o FLT3)
que resultan en genes de fusion TK pueden tener diferentes presentaciones clinicas que
incluyen las neoplasias mieloproliferativa Ph negativas con eosinofilia, sindromes
mielodisplasicos/mieloproliferativos con eosinofilia, leucemia mieloblastica aguda,
linfomas de células B o T, leucemia linfoblastica aguda o leucemia/linfoma de linaje
mixto.

La eosinofilia con reordenamiento PDGFRB con gen de fusion ETV6-PDGFRB [t(5;12)
(931-33;p13.2)] es la anomalia mas comiin con presentacion similar a LMMC. Ademas de
ETV6, se han descrito mas de 30 genes de fusion diferentes asociados a reordenamiento
de PDGFB.

En este caso, el diagnostico histologico de LMMC asociado a hipereosinofilia con t(3;5)
(p22;g32) conduce al diagnostico de NML-eo con reordenamiento GOLGA4-PDGFRB
demostrado por técnicas de FISH y secuenciacion masiva .

Los trastornos eosinofilicos y los sindromes relacionados representan un grupo heterogéneo de afecciones neopldsicas y no neoplasicas, caracterizadas por aumento de eosinofilos en
sangre periférica y pueden implicar dafio organico inducido por eosinéfilos. La hipereosinofilia (HE) se define como un recuento elevado persistente de eosinoéfilos > 1,5 x109/L en sangre
y/o tejido. Se clasifica en cuatro tipos de variantes segun la propuesta del consenso internacional: hereditaria (familiar), primaria (clonal/neoplasica); secundaria (reactiva) y de

significado indeterminado.
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Figura 1. A) Eosinéfilos de gran tamafio, hiposegmentacién nuclear y distribucién anémala de la granulacion (flechas). B) Mielocitos (tridngulo rojo) y metamielocitos (flecha) con refuerzo de la
granulacion primaria. C)Neutréfilo maduro con refuerzo de la granulacion primaria (flecha). D) Cayado o banda (flecha). May-Griinwald-Giemsa 100x.




31 Casos del Club Citolégico 2024-2025




Casos del Club Citolégico 2024-2025 32

33 A

e B g
.t e |

Figura 2. Médula 6sea hipercelular con aumento de la diferenciacion eosindfila. Mielocito eosindfilo (flechas verdes), mielocito eosindfilo con alteracion de la granulacion (flechas roja). Metamielocito
eosindfilo con alteracion de la granulacion (flecha azul). Eosinéfilo maduro hiposegmentado (tridngulo rojo). Eosinéfilo parcialmente desgranulado (tridngulo azul). May-Griinwald-Giemsa 100x.

DESCRIPCION DEL CASO PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Analiticamente destaca anemia normocitica de 8,8 g/dl, leucocitosis (34 x109/L) con
neutrofilia (21,3 x109/L) y eosinofilia (8,5 x109/L). Asi mismo se constata la elevacion de
LDH (413 UI/L), vitamina B12 (> 2.000 pg/ml) y triptasa sérica (13,3 pg/l).

Paciente varon de 84 afios con antecedentes de sindrome metabdlico, cardiopatia
isquémica crénica y neoplasia de colon libre de enfermedad. Es remitido al Servicio de
Urgencias por sindrome constitucional y hallazgo de leucocitosis con eosinofilia en

control analitico. No se objetivan alteraciones en el metabolismo del hierro, acido félico, proteinograma,
dosificacion de inmunoglobulinas séricas; incluida IgE, 82-microglobulina, PCR, VSG,

anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) y coagulacion. Las serologias de
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Figura 3. A) Médula dsea hipercelular a expensas de serie mielomonocitica con predominio de eosinéfilos. B) Tincion IH de médula ésea. Celularidad mieloperoxidasa positivo.
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virus hepatitis By C y virus de la inmunodeficiencia humana son negativas y el estudio
de parasitos en heces también resulta negativo. Se completa el estudio con TAC toraco-
abdomino-pélvico descartandose la presencia de adenopatias y esplenomegalia.

En la morfologia de sangre periférica se observan eosindfilos de gran tamafio con
hiposegmentacion nuclear y distribucién anémala de la granulacién dejando areas
citoplasmaticas desprovistas de granulos. Se objetivan precursores granulociticos con
abundante granulacion basdfila, mielocitos, metamielocitos, cayados o bandas, asi
como neutrofilos maduros con refuerzo de la granulacién primaria (Figura 1).

Ante dichas alteraciones, se decide realizar estudio de médula 6sea, cuya descripcién
se encuentra en el apartado siguiente.

El proceso diagndstico continua con despistaje de patologia mieloproliferativa. El
estudio de mutaciones mediante RT-PCR en sangre periférica del gen BCR-ABLT, JAK2,
CALR y MPL resulta negativo. Se descarta también reordenamiento del receptor de
célulaT.

El cariotipo de médula dsea resulta 46XY,(3;5)(p22;032) y el screening de
reordenamiento de genes de fusidn tirosina-cinasa (PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, PCM1-
JAK2) mediante FISH resulta positivo para el reordenamiento PDGFRB.

El estudio molecular mediante RT-PCR descarta la mutacion de KIT D816V propia de la
mastocitosis.

El panel de secuenciacion masiva de patologia mieloide demuestra el reordenamiento
GOLGA4-PDGFRB consecuencia de la t(3;5)(p22;932). También se detectan variantes
patogénicas en los genes SF3B1y ASXL1 con una frecuencia alélica del 44%.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

El aspirado de médula ésea muestra una médula dsea (MO) de aspecto hipercelular
con hiperplasia de la serie mieloide que desplaza a la serie eritroide (relacion mieloide/
eritroide de 9/1).

Destaca un aumento de la diferenciacion eosindfila, que representa aproximadamente
un 42% de la celularidad total. Se observan eosinéfilos maduros e inmaduros con
distribucion anémala de la granulacion citoplasmatica. Los precursores mieloides
presentan abundante granulacion basofila que dificulta la identificacion del estadio
madurativo celular. Como conclusién, médula 6ésea compatible con neoplasia
mieloproliferativa cronica con eosinofilia.

Histologicamente se observa una médula oOsea hipercelular con un 95% de la
celularidad hematopoyética a expensas sobre todo de la serie mielomonocitica
observandose maduracién y un predominio de la serie eosindfila. El resto de la
celularidad es mieloperoxidasa positivo, CD34 negativo e intensamente positivo para
lisozima y CD68 identificandose como celularidad mielomonocitica. La serie eritroide y
megacariocitica se encuentran disminuidas. No se observa un incremento de blastos
(1%) ni de mastocitos (2%). Médula ésea sugestiva de leucemia mielomonocitica crénica
(Figura 3).

EVOLUCION

El diagndstico definitivo del paciente es de neoplasia mieloide/linfoide con
reordenamiento GOLGA4-PDGFRB, entidad reconocida dentro de las neoplasias
mieloides/linfoides con eosinofilia (NML-eo) con genes de fusidn tirosina-cinasa (TK) en
ambas clasificaciones vigentes (WHO, 2022 e ICC, 2022). Se inicia tratamiento con
Imatinib dada la buena respuesta de esta entidad a los inhibidores de tirosina-cinasa
(ITK).
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DESENLACE

A los dos meses de tratamiento con Imatinib 200 mg al dia alcanza respuesta
hematoldgica completa. Posteriormente el paciente presenta toxicidad pulmonar por
Imatinib lo que obliga a interrumpir el tratamiento. Tras revisiéon de la bibliografia, se
decide iniciar tratamiento con Nilotinib 150 mg/12h. Actualmente tras 20 meses de
tratamiento con Nilotinib el paciente persiste en respuesta hematologica con respuesta
citogenética y molecular.

DISCUSION

El diagndstico preciso de la causa subyacente de la HE teniendo en cuenta criterios
histopatoldgicos, clinicos, de laboratorio, citogenéticos y moleculares es esencial para
establecer el plan de tratamiento adecuado. Es importante descartar HE secundaria
causada por la expansién reactiva de eosindfilos que puede asociarse a una amplia
gama de enfermedades no neoplasicas (alergias, infecciones, trastornos inmunes o
inflamatorios) o neopldsicas (neoplasias malignas hematoldgicas o sélidas). La HE
primaria (clonal/neoplasica) se caracteriza por la proliferacion neoplasica de eosindfilos
y puede asociarse con cualquiera de las neoplasias mieloides y/o linfoides definidas
por la WHO. Varios genes de fusion TK desregulados se han implicado en la
patogénesis de las NML-eo.

El diagnostico de NML-eo con reordenamiento PDGFRB requiere de la presencia de
t(5;12)q31933 o de otra traslocacion que resulte en el gen de fusién ETV6-PDGFRB u
otro reordenamiento de PDGFRB que resulte en un gen de fusion variante. Esta entidad
se asocia a diferentes presentaciones clinicas como la leucemia mielomonocitica
cronica (LMMC), leucemia mieloide cronica (LMC) atipica, sindrome mielodisplasico/
mieloproliferativo, leucemia mielomonocitica juvenil y enfermedad medular en fase
blastica o extramedular de linaje mieloide, linfoide o mixto.
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Es la segunda en frecuencia dentro de las NML-eo con genes de fusion TK. La mediana
de edad se sitia sobre los 50 afios y es mas frecuente en varones. Debuta con
leucocitosis marcada (medianas 31-51 x109/L), eosinofilia, precursores mieloides,
monocitosis y blastos. La eosinofilia es moderada (3,5-4 x10%/L), es un signo tipico pero
hasta en un 20% puede estar ausente. En el aspirado y biopsia de médula 6sea se
describe como hipercelular debido a una granulopoyesis activa con proliferacién de
eosindfilos, neutrofilos y sus precursores asi como de mastocitos en forma de huso.

Se recomienda la busqueda de reordenamientos PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, FLT3
y ABLT ante alteraciones en el cariotipo en 4912, 5q31-33, 8p11, 9p24, 13q12 y 9934
respectivamente. También en casos de eosinofilia no reactiva y no asociada a
entidades como LMC BCR-ABL1 o leucemia mieloblastica aguda con inv(16) y
mastocitosis sistémica con hipereosinofilia 0 asociada a neoplasia hematoldgica con
mutacion CKIT ausente.

Las NML-eo responden a dosis bajas de inhibidores de tirosina cinasa (ITK). Imatinib es
el tratamiento de eleccion con una dosis de 100 a 400 mg/dia.
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ICITOPENIA Y
MONOCITOSIS A ESTUDIO

Autores: A. Camara, |. Pastor-Galan, B. Ferrer, P. Amat, MJ. Remigia
Centro: Hospital Clinico Universitario de Valencia

Resumen

« Un 15% de los pacientes con Leucemia Mieloide Cronica se diagnostican en Fase de
Aceleracion o de Crisis Blastica siendo lo mas frecuente blastos de estirpe mieloide.

- La morfologia de la SP y la MO con presencia de mielemia es de gran ayuda para
sospechar el antecedente de LMC.

- Las pruebas citogenéticas y moleculares son concluyentes para el diagnostico
diferencial entre diferentes patologias, lo que demuestra la importancia de un
diagnostico integrado.

Imagen 1. May-Griinwald-Giemsa 50x.
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Imagen 2. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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INTRODUCCION

Mujer de 59 afios que acude al servicio de Urgencias avisada desde el Laboratorio de
Hematologia por alteraciones en una analitica realizada de manera ambulatoria en su
centro de Salud.

DESCRIPCION DEL CASO

Tratamiento habitual con simvastatina y lorazepam de manera puntual.

Durante la anamnesis dirigida la paciente refiere astenia de intensidad progresiva en
los Gltimos 15 dias y aumento de la intensidad de una coxalgia izquierda que presenta
desde hace 6 meses. Asocia sudoraciéon profusa nocturna en las ultimas 24 horas sin
fiebre. No presenta otros sintomas B ni otra clinica por aparatos y sistemas. A la
exploracion destaca Unicamente palidez mucocutanea, el resto anodino.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

. Hemograma: leucocitos 19,65 x109/L (neutrdfilos 10,76 x109/L, linfocitos 4,46 x109/L,
monocitos 4,37 x10%/L), hemoglobina 9,8 g/dL, VCM 91 fL, plaquetas 67 x109/L.

. Bioquimica: PCR de 190,8 mg/L (0-5mg/dL), LDH 1.549 U/L (125-220 U/L) y VSG 105
mm (0-20 mm). Funcién renal y hepatica normal.

. Inmunofenotipo de sangre periférica: 8% de células que coexpresaban CD34+,
CD19+, CD10+, CD38+ y CD58+. Fenotipo compatible con Leucemia linfoblastica
aguda (LLA) B (Figura 1).

. Inmunofenotipo de médula 6sea: poblacion del 75% de células que se caracterizan
por ser CD45-, CD19+, CD34+ y CD20+, TdT+, CD38+ y CD79a+ intracitoplasmatico.
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No se expresa CD33, ni CD15/CD65 pero si hay una leve expresion de CD66 y
coexpresion de CD13 sin CD117 (Figura 2). Sugestivo de infiltracion por LLA.

. Cariotipo médula 6sea: Se observa la presencia de dos clones: 11 metafases
presentan una t(9;22)(q34;911) y 5 metafases presentan monosomia del cromosoma 7
junto con un isocromosoma 9 con 1(9;22)(q34;q11) (Figura 3).

« FISH: reordenamiento BCR::ABL en el 98% de los nucleos analizados (células CD15 y
CD34).

. Biologia molecular sangre: el estudio de PCR cualitativa del transcrito BCR::ABL es
positiva. Se identifica el transcrito b2a2.

. Biologia molecular médula 6sea: No se detectan copias de BCR::ABL1 mbcr (p190) ni
mubcr (p230). Se detecta expresién de transcrito BCR::ABL1 p210 (Mbcr).

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

. Frotis de sangre periférica (SP): anisopoiquilocitosis eritrocitaria. Trombopenia
confirmada. Formula manual: 2% mielocitos, 5% metamielocitos, 13% cayados, 37%
neutrofilos, 1% basofilos, 18% linfocitos. Se observa un 24% de blastos de tamafio
intermedio con nucleo de contorno irregular, citoplasma escaso sin granulacion
nicleo amplio con cromatina laxa y presencia de nucleolo. Frotis compatible con
leucemia aguda (Imagen 1y 2).

. Aspirado de médula 6sea (MO): abundante grumo medular con abundante
celularidad valorable. Hematopoyesis normal practicamente ausente. Presencia de
megacariocitos discretamente disminuidos. Se observan algunos progenitores
eritroides inmaduros de aspecto normal. La seré granulocitica esta practicamente
ausente. La poblacion mayoritaria corresponde al 78% del total y esta formada por
blastos de habito linfoide.
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Imagen 3. May-Griinwald-Giemsa 10x.
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Imagen 4. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Morfol6gicamente son de tamafio pequefio-intermedio con algunos de gran tamafio,
con alta relacion nucleo-citoplasma, citoplasma escaso sin granulacion, contorno
nuclear redondeado, algunos de ellos con hendidura nuclear, cromatina laxa y
presencia de nucleolo (Imagen 3y 4).

. Tincion de Perls sin hierro medular de depdsito. No se observan sideroblastos en
anillo. Mieloperoxidasa negativa.

EVOLUCION

Tras detectar la presencia de la traslocacion del cromosoma Philadephia (Ph) o t(9;22)
(9g34;gM) tanto en la linea mielode madura (células seleccionadas por CD15) como en
las células inmaduras (células selecciones CD34). Junto con la deteccion del transcrito
major BCR (p210) y la presencia de mielemia tanto en la morfologia de la extension de
SP como en el aspirado de MO, concluimos el diagnéstico final de una crisis blastica de
fenotipo linfoide de una Leucemia Mieloide Crénica (LMC) no diagnosticada
previamente. Se revisaron analiticas previas en las que no se observaban alteraciones
relevantes, Unicamente una discreta trombocitosis.

DESENLACE

Ante diagnostico de una crisis blastica linfoide de LMC se inicia tratamiento segun
protocolo LAL-Phi 08 de Pethema con Prefase e Induccion junto con imatinib 600mg.

En el periodo de tiempo entre el inicio de la Induccién y el seguimiento de consultas
externas se remiten los resultados de las mutaciones del gen ABL1 objetivando la
mutacion Phe359Val (fenilalanina por valina), lo que le confiere resistencia a imatinib y
nilotinib, siendo sensible a dasatinib, bosutinib, ponatinib. Se cambia, por tanto, el
inhibidor de tirosina cinasa a dasatinib.
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La paciente recibié una consolidacién dentro del protocolo LAL Phi 08 y posteriormente
se sometié a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico familiar
HLA idéntico con acondicionamiento de intensidad reducida.

En la valoracion de enfermedad a los 2 afios mantiene una Respuesta Molecular Mayor
(RMM) y continta en tratamiento con dasatinib.

DISCUSION

El cromosoma Filadelfia (Ph), es un cromosoma 22 diminuto que surge como resultado
de la translocacion reciproca entre los cromosomas 9 (gen ABL) y 22 (gen BCR). Ello da
lugar a la sintesis de una proteina BCR::ABL1 con actividad tirosina cinasa
continuamente activa. La proteina ejerce un estimulo que provoca la proliferacion de la
linea celular mieloide en la MO con el consiguiente aumento en sangre periférica de las
células en distintos estadios madurativos en el caso de la LMC o del linfoblasto B en el
caso de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) Ph+.

Existen tres formas de oncoproteina BCR-ABL en funcién del punto de ruptura dentro
del gen BCR. La mas frecuente es la proteina p210 (b2a2 y b3a2) que se encuentra en
la mayoria de los casos de LMC y en un tercio. De las LAL Ph+ del adulto. La proteina
p190 (e1a2) se expresa en el resto de las LAL Ph+ del adulto y rara vez en pacientes con
LMC. Por dltimo, la proteina de fusion p230 (e19a2) se asocia a la variantes neutrofilica
de la LMC, caracterizada por escasa mielemia y presencia de trombocitosis. La LMC se
caracteriza por una evolucion en tres fases:

1. Fase cronica: En el 85% de los casos el diagndstico se realiza en la fase cronica. En
el 40% de los casos la enfermedad se diagnostica de manera casual al realizar un
hemograma.

2. Fase de aceleracién: aparicion de sintomas sistémicos, cambio en la proporcion de
los elementos inmaduros y desarrollo de alteraciones genéticas complejas.
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3. Crisis blastica: transformacion en leucemia aguda
de estirpe mieloide o linfoide (>20% de blastos en
MO o SP).

Nuestra paciente al diagnostico tenia un 24% de
blastos en SP y un 78% en MO con fenotipo linfoide,
con la posibilidad diagndstica tanto de una LLA Ph
como de una LMC en crisis blastica linfoide. La
presencia de mielemia tanto en la SP como en la MO
nos hizo plantearnos la posibilidad de que el
diagnostico final era una crisis blastica linfoide de LMC.
La presencia del cromosoma Ph tanto en las células
progenitoras CD34+ como en los neutrdfilos maduros
CD15+ confirmaron nuestra sospecha.
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ANCITOPENIA EN PAGIENTE
CON MIELOMA MULTIPLE

EN RESPUESTA COMPLETA

Autores: I. Arroyo, A. Camara, P. Amat, M.J. Remigia,

Pastor

Centro: Hospital Clinic Universitari, Valéncia

Resumen

La Histoplasmosis es una infeccion producida por el hongo dimorfico
Histoplasma capsulatum, infrecuente en nuestro medio, siendo
diagnosticada en principalmente en pacientes migrantes que
provienen de regiones endémicas.

La forma mas grave de Histoplasmosis aparece en pacientes
inmunodeprimidos con un cuadro clinico que puede afectar a la
meédula osea y el sistema reticuloendotelial y el tratamiento se
realiza con antifiingicos de manera prolongada.

Es importante el diagnostico diferencial con otras entidades que son
mas frecuentes en nuestro medio como la Leishmaniasis, que cursan
con un cuadro clinico muy similar, o la Peniciliosis.

Imagen 1. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Imagen 2. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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INTRODUCCION

Mujer de 76 afios con antecedente de Mieloma Mdltiple (MM)
IgG Kappa en respuesta completa (RC) que acude a urgencias
por fiebre y odinofagia.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente natural de Argentina, que reside en Espafia desde
hace 38 afios. Como antecedentes personales es alérgica a [3-
lactdmicos e hipertensa.

Acude a Urgencias, en el dia +9 del ciclo 28 de tratamiento con
lenalidomida-dexametasona, por fiebre de hasta 39°C de una
semana de evolucion y odinofagia desde hace 15 dias, sin
clinica respiratoria asociada. Ademas, presenta un foco séptico
en el Ultimo molar de la arcada dentaria superior derecha que
se valord por Cirugia Maxilofacial la semana anterior y fue
tratado con clindamicina, pendiente de realizar exodoncia, asi
como un cuadro presincopal que atribuye a una importante
sensacion de astenia.

A la exploracion fisica la paciente se encontraba con tendencia
a la hipotension con cifras de 83/52 mmHg, siendo el resto de
las constantes normales, y Unicamente destacando a la
exploracion fisica presencia de equimosis en extremidades
superiores e inferiores.
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Imagen 3. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Imagen 4. Histoplasmosis. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

. Hemograma: Hemoglobina 8,5 g/dL, VCM 94 fl, Leucocitos 0,71 x109/L (Neutrofilos
0,41 x109/L, Linfocitos 0,19 x109/L, Monocitos 0,09 x109/L), Plaquetas 8 x109/L.

. Bioquimica: Creatinina 1,70 mg/dL, Filtrado glomerular 29 mL/min, Calcio 7,2 mg/dL,
Proteinas totales 4,5 g/dL, Bilirrubina total 1,37 mg/dL, LDH 495 U/L (valores
normales: 240-480), PCR 211,3 mg/L, Procalcitonina 1,93 ng/mL

. Hemostasia: Ratio tiempo de protrombina 2,20; indice de Quick 35%; INR 2,22; Ratio
tiempo tromboplastina 1,40

. Hemocultivos, urinocultivo: negativos.

. Radiografia de térax: sin hallazgos patoldgicos.

. Ecografia abdominal: ausencia de hepatomegalia y de esplenomegalia.
. Serologia (incluyendo VIH y Leishmania): negativa.

. Antigeno de Leishmania en orina: negativo.

. DNA de Leishmania en médula dsea: negativo.

. CD4: 0,035 x109/mcL.

. PCR de Histoplasma en médula 6sea: positiva.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

» Frotis de sangre periférica (SP): pancitopenia confirmada. Férmula manual: 10%
cayados, 75% neutrdfilos, 5% linfocitos, 6% monocitos, 1% metamielocitos, 1%
eosindfilos, 1% basofilos. No se observan células inmaduras.
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e Aspirado de médula désea (AMO): Se observa una médula Osea ligeramente
hipocelular con presencia de todas las lineas celulares. Los megacariocitos son
normales en nimero con morfologia dentro de la normalidad. Predominio de la serie
mieloide sobre la serie eritroide con presencia de todos los estadios madurativos sin
displasia, siendo llamativa la presencia de inclusiones citoplasmaticas en formas de
la serie mieloide y principalmente en macréfagos, de morfologia redondeada, que
presentan una pared celular sin tefiir, ofreciendo el aspecto de un halo claro. En
estas inclusiones se observa, en el interior del citoplasma, una sola masa de
cromatina mas intensamente teflida de color violeta o azul oscuro y con una forma
semilunar. El resto del citoplasma presenta un color celeste. Aunque se encuentran
en forma predominante dentro de los macrofagos, también se observan
extracelulares (Imagen 1-4).

EVOLUCION

La paciente ingresa en el Servicio de Hematologia con el diagnostico de sepsis con
foco en cavidad oral por foco dentario séptico +/- mucositis, neutropenia febril y
pancitopenia secundaria al cuadro séptico.

Inicia tratamiento antibiético intravenoso presentando mejoria clinica los dias
posteriores con resolucién de la fiebre, asi como mejoria de los parametros analiticos
bioquimicos y de coagulacion. No obstante, la pancitopenia persiste mas alla de 8 dias
desde el ingreso, por lo que se decide realizar un AMO para descartar progresion de
enfermedad.

Dada la presencia de inclusiones citoplasmaticas en la MO, se realizd el diagnostico
inicial de Leishmaniasis y se inicié tratamiento con anfotericina B. Con esta sospecha
clinica, se realizaron diversas pruebas complementarias para confirmarlo, como son
una serologia, el antigeno de leishmania en orina, asi como el DNA de Leishmania en
médula dsea, siendo los resultados de todas estas pruebas negativas.
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Imagen 5. Amastigotes de Leishmania
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DESENLAGE

Después de plantear un diagndstico diferencial entre distintas entidades que tienen
una presentacion clinica similar en pacientes inmunodeprimidos y que a nivel
morfoldgico en médula dsea aparecen como inclusiones citoplasmaticas (Tabla 1),
principalmente en macrofagos y monocitos, se realizd una PCR de Histoplasma
capsulatum de la médula dsea, siendo el resultado positivo. Se continla el tratamiento
con anfotericina B liposomal, ya iniciado ante la sospecha de Leishmaniasis, y
posteriormente se contindia con isavuconazol.

Tras el alta, la paciente continué tratamiento ambulatorio oral con isavuconazol hasta
completar 12 meses de tratamiento. En la Ultima visita a Consultas Externas la paciente
se mantiene en respuesta completa de su enfermedad hematoldgica, presenta un
hemograma con recuentos normales y no ha vuelto a presentar ningin episodio
infeccioso.

Tabla 1
LEISHMANIASIS HISTOPLASMOSIS PENICILIOSIS
Microorganismo Protozoo Hongo dimérfico Hongo dimérfico
Localizacion Comunidad de Madridy Estados Unidos, Sudeste asiatico
area del Mediterraneo Sudamérica, Africa
Clinica Fiebre, pancitopenia, Fiebre, pancitopenia, Fiebre, anemia,
hepatoesplenomegalia, hepatoesplenomegalia, hepatomegalia,
adenopatias adenopatias pérdida de peso,

adenopatias,
lesiones cutdneas
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DISCUSION

La Histoplasmosis es la infeccion producida por el hongo dimérfico
Histoplasma capsulatum y se considera la micosis endémica mas
frecuente en Estados Unidos; en Europa se suele diagnosticar en
migrantes que provienen de regiones endémicas de otros paises, con
un aumento de la poblacion de riesgo como resultado del numero
cada vez mayor de personas que reciben inmunosupresion
(enfermedades autoinmunes, cancer, trasplante de 6rgano, etc.). La
infeccion se produce tras la inhalacion de microconidias (esporas
producidas por la forma micelio del hongo) presentes en el suelo o el
polvo contaminado con deposiciones de aves o murciélagos. El
riesgo de infeccion es mayor cuando la tala de arboles o la
destruccion de edificios genera esporas en el aire (p. €j., en sitios de
construccion en dreas habitadas por pajaros o murciélagos) o al
explorar cuevas. Al entrar en la via respiratoria la infeccién inicial se
desarrolla en los pulmones y suele permanecer localizada, pero
puede diseminarse por via hematégena a otros dérganos si las
defensas celulares del huésped no la controlan.

La mayoria de las histoplasmosis son asintomaticas o leves. La forma
mas grave es la histoplasmosis diseminada progresiva, con una tasa
de mortalidad mayor del 90% en los casos que no reciben
tratamiento. Se caracteriza por el compromiso del sistema
reticuloendotelial, con hepatoesplenomegalia, adenopatias,
compromiso de la médula dsea y, en ocasiones, Ulceras bucales o
digestivas. La evolucion suele ser subaguda o cronica, con sélo
sintomas inespecificos y con frecuencia sutiles (p. ej., fiebre,
cansancio, pérdida de peso, debilidad, malestar general).

Imagen 6. Blastoconidias de Peniciillium marneffei
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La neumonia grave también es infrecuente, pero los pacientes con VIH o
inmunodeprimidos pueden desarrollar una neumonia aguda grave similar a una
infeccion por Pneumocystis jirovecii, ademas de hipotension arterial, alteraciones del
estado mental, coagulopatia...

Entre las pruebas para el diagnostico destacan el cultivo, el “gold standard”, con el
problema de que presenta un lento crecimiento (entre 4-6 semanas); la prueba mas
sensible para el diagnostico es la deteccion del antigeno de Histoplasma en orina y
sangre. La morfologia en médula 6sea es sugestiva pero nunca diagnostica.

Las formas mas leves no van a requerir tratamiento al tratarse de cuadros
autolimitados, y en las formas mas graves se utiliza la anfotericina liposomal
intravenosa a dosis de 3 mg/kg, sequido de itraconazol 200-400 mg/dia durante 12
semanas (en la forma pulmonar) o 12 meses (en la forma diseminada).

Es importante el diagndstico diferencial con otras entidades que también aparecen en
pacientes inmunodeprimidos, que cursan con pancitopenia, fiebre y hepato y/o
esplenomegalia y que aparecen intracelularmente en macréfagos y monocitos en el
estudio de la médula 6sea:

A. La Leishmaniasis, producida en nuestro medio principalmente por Leishmania
infantum, un protozoo endémico en Madrid y en la cuenca del Mediterraneo.
Morfol6gicamente presenta una forma ovoidea y tiene un citoplasma vacuolado
levemente azul, un ndcleo y un cinetoplasto (que corresponde a una cadena de
ADN circular extranuclear), ambos de color pdrpura (Imagen 5).

B. La peniciliosis esta producida por el hongo dimoérfico Penicillium marneffei
principalmente en el Sudeste asiatico. La diferencia clinica principal es la aparicion
de lesiones cutaneas papulares, ademas de la fiebre, hepatomegalia y citopenias
(prinicipalmente anemia). Morfoldgicamente presenta una forma ovalada o
redondeada, pudiendo observarse 1-2 pequefios nlcleos teflidos de purpura

56

oscuro y con un citoplasma azul claro. Se divide por fision y por tanto se puede ver
un tabique central que divide transversalmente el patégeno (Imagen 6).
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Resumen

- La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una patologia mieloide clonal con afectacion
multisistémica infrecuente que debuta con sintomas inespecificos, entre ellos fiebre y
dolor 0seo. Se debe tener en cuenta durante la bisqueda etiologica. Una mujer de 72
anos ingreso por fiebre, rash, bicitopenia y alteracion del perfil hepatico. En el PET se
visualizo captacion heterogénea de la médula osea, por lo que se le realizd estudio
medular en el que inicialmente se diagnostico de SMPC/SMD empezando tratamiento con
hidroxiurea. Ante mala tolerancia y empeoramiento de las citopenias se reevaluo la
medula en la que se evidenciaron histiocitos espumosos PAS+, CD 68+, C163+ que junto a
la deteccion de la mutacion BRAFV600E oriento a la enfermedad ECD, compatible con la
esclerosis en féemur derecho. Se inicio tratamiento dirigido (Vemurafenib), pero la
paciente fallecio por infeccion por el virus SARS-CoV 19.

INTRODUCCION

La enfermedad de Erdheim-Chester (ECD) es una neoplasia mieloide de origen clonal, infrecuente, caracterizada por la produccion y acumulacién de histiocitos espumosos en diferentes
tejidos que presentan mutaciones somaticas en la via de sefializacion MAPK/ERK (80%), siendo la mas comun de estas la BRAFV600E (56%).
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Figura 1. A) Aspirado de médula hipercelular May-Griinwald-Giemsa (10x). B) Megacariocito con nicleos dispersos (flecha roja) y serie mieloide hipogranular May-Griinwald-Giemsa 100x (flecha
verde). C) Megacariocitos hipolobulados May-Griinwald-Giemsa 100x (flecha roja). D) Neutréfilos hiposegmentados May-Griinwald-Giemsa 100x (flecha roja) y blastos de aspecto mieloide (flecha
verde). E) Neutrofilo hiposegmentado (flecha roja) y neutréfilo hipersegmentado May-Griinwald-Giemsa 100x (flecha verde). F) Eritroblasto binucleado (flecha roja) May-Griinwald-Giemsa 100x.
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La ECD se caracteriza por afectacion multisistémica, con sintomas variados e
inespecificos que dificultan el proceso diagnostico de la misma. La afectacion simétrica
bilateral de los huesos largos es caracteristica y detectada en el 80-95% de los casos,
también pueden presentarse otros sintomas como xantelasmas, exoftalmos, ataxia,
sintomas constitucionales, infiltraciones perinéfricas (58%) y periadrticas (46%) y
afectacion neuroldgica (hipofisiaria), que ocurre en 20-50% de los casos. (1).

Dada su baja incidencia, pero potencial evolucion desfavorable, es importante tener
conocimiento de ella para poder diagnosticarla en estadios tempranos e implementar
de forma precoz el tratamiento especifico.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente mujer de 72 afios sin antecedente de interés. Acudié al Servicio de Urgencias
por exantema maculopapular pruriginoso de extension generalizada, petequias y fiebre
de 39°C. Sin sintomas a nivel neuroldgico, digestivo o cardiopulmonar.

Analiticamente destacaba anemia microcitica de 8.6 g/dL, leucocitosis (13,4 x103/ml) con
neutrofilia (9,8 x103/ml) y trombocitopenia (90 x103/ml).

En la extension de sangre periférica se objetivd anisopoiquilocitosis con presencia de
esquistocitos, dacriocitos, dianocitos y estomatocitos, asi como neutrofilos con rasgos
displasicos como megaloblastosis, alteraciones de la segmentacion e hipogranulacion.
Presentaba 2 eritroblastos por cada 100 leucocitos y 2% blastos.

Coombs directo negativo, con reticulocitos en rango, elevacion de LDH y R2
microglobulina de 922 Ul/Ly 3,2 mg/L, respectivamente. Destacaba también alteracion
de enzimas hepaticas (GOT 65 UI/L, GPT 85 UI/L, GGT 213 UI/L), Bilirrubina directa (2,54
mg/dL) y elevacion de vitamina B12 de >1.500 pg/mL. Sin hallazgos microbioldgicos.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La radiografia de térax mostraba un aumento de opacidad en I6bulo superior derecho,
por lo que se amplié un TAC TAP destacando un nodulo pulmonar de 23 x 16 mm en
I6bulo superior derecho (LSD) sospechoso de malignidad. Debido a este hallazgo se
amplié un PET-TC que corroboraba el hipermetabolismo (SUV 3,1) de dicho nddulo, una
esplenomegalia con captacion difusa y un aumento heterogéneo de la captacion a nivel
de medula dsea con posibles focos de infiltracion sobre todo a nivel de D1, escapula
izquierda y fémur derecho. La citologia del lavado broncoalveolar descarté malignidad,
aunque no se pudo acceder al nédulo para extraer muestra.

Ante alteracion del perfil hepatico se realizd colangio-RMN que evidencié
esplenomegalia de 14 cm, sin otras alteraciones. Se realizd biopsia cutanea por
exantema generalizado que diagndstica urticaria vasculitica.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

Se realizé un aspirado medular ante las citopenias y hallazgos en PET-TAC. El aspirado
medular fue hipercelular con representacion de las tres series hematopoyéticas y
rasgos displasicos en las tres series (Figura 1) asociando un 8% de monocitos en su
mayoria atipicos, 13% de blastos de habito mieloide, con presencia aislada de
macrofago e histiocitos. Se amplio PCR de virus y Leishmania spp. por fiebre sin foco,
siendo negativas. La citometria de flujo (CMF) confirmé el origen mieloide de los blastos
al expresar CD34+, CD13+, CD38+, CD11b-.

La biopsia de médula dsea era hipercelular con predominio de la serie blanca, ausencia
de blastos y fibrosis. Destacaba la formacion de agregados de histiocitos PAS-,
planteando el diagnostico diferencial entre una reaccién histiocitica pseudo-Gaucher y
granulomas, por lo que se solicité cultivo de micobacterias atipicas que fue negativo.

Posteriormente se amplio en esta muestra la tincién rojo Congo siendo negativa.
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Figura 2. A) Aspirado de médula dsea. Histiocitos con citoplasma espumoso (flecha azul) May-Griinwald-Giemsa 60x. B) y C). Agrupacién de histiocitos maduros (arterisco azul) 60x. D) Tincién IH de
biopsia de médula dsea. Histiocitos PAS + 40x. E) CD163+ 40X. F) CD68+ 20x.
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Se realizé despistaje molecular de patologia mieloproliferativa y mielodisplasia siendo
negativo para BCR/ABL, JAK2, PDFGRa, PDFGRb y CEPS8, con cariotipo normal.

En la secuenciacién masiva (NGS) para neoplasias mieloides se detecté la positividad
de SRSF2, NRAS, RUNX1, ASXL1, todas con una VAF > 10%.

Con las pruebas obtenidas hasta el momento, qued6 de manifiesto a nivel morfoldgico,
los cambios mielodisplasicos y mieloproliferativos, asi como una NGS con mutaciones
que evidenciaban clonalidad, permitiendo el diagnostico de SMD/NMP, no especificado
segun la WHO/ICC 2022.

EVOLUCION

Se inicié hidroxiurea de forma ambulatoria junto con soporte transfusional. Al cabo de
dos meses la paciente reingreso por mala tolerancia a la hidroxiurea y progresion de la
bicitopenia (Hb 7 g/dL, leucocitos de 14,4 x103/ml y plaquetas 7 x103/ml) precisando
soporte transfusional diario.

Se solicitd nuevo estudio medular, en el cual persistian los rasgos mieloproliferativos
con hiperplasia de la serie mieloide y disminucion de la serie megacariocitica,
destacando un incremento del 5% de macréfagos los cuales eran de gran tamafio, la
mayoria con nucleo Unico central, algunos con multinuclearidad y citoplasma
espumoso. Estos histiocitos se agrupaban formando nidos. Se evidencié <1%
fendmenos de hemofagocitosis y 2% blastos (Figura 2).

La nueva biopsia mostraba la presencia de granulomas PAS+ por lo que se amplio la
tincion Ziehl-Nielseen y Grocott, que resultaron negativas, descartando el origen
infeccioso e inflamatorio de los granulomas (Figura 2).
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Dada la mala evolucién se repitieron marcadores inmunohistoquimicos para histiocitos
(CD136 y CD68) y células no Langerhans (S100, CD1a), siendo positivos los primeros y
negativos los segundos, confirmando el origen patolégico de los granulomas vy
excluyendo la infiltracion por células de Langerhans (Figura 2).

Ante la sospecha de histiocitosis clonal de células No Langerhans, se solicito la
mutacion BRAF V600E, la cual fue positiva orientando el diagndstico hacia la
enfermedad de Erdheim Chester (ECD) apoyando a dicho diagnostico la visualizacion en
el TAC de extremidades inferiores la esclerosis dsea en la diafisis proximal del fémur
derecho (Figura 3). Se llegé al diagnostico definitivo SMD/SMP no especifico y
enfermedad Erdheim Chester (WHO/ICC 2022).

DESENLAGE

En noviembre inicié tratamiento con Vemurafenib 480 mg cada 12 horas. Al mes se
realizd6 TAC de control en el que se aprecié disminucion de la lesién pulmonar con
nueva aparicion de una lesion esplénica. A nivel analitico, presentaba Hb 8,6 g/dL,
leucocitosis 20 x103/ml con neutrofilia de 16,8 x103/ml y trombocitopenia 14 x103/ml.

En el estudio medular de control se observd un descenso de histiocitos espumosos,
aunque con progresion de su entidad mieloide con un incremento de blastos (7%) y de
reticulina (fibrosis-MF1) por lo que se inici6 azacitidina que fue interrumpida tras el
primer ciclo por hemorragia subaracnoidea e infeccién por SARS-Cov19 que provocaron
el fallecimiento.

DISCUSION

La ECD es una patologia neoplasica clonal, con afectacion multisistémica que se
caracteriza por presentar acimulo de histiocitos que generan inflamacion y fibrosis en
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Figura 3. TAC extremidad inferior derecha. A corte sagital que evidencia engrosamiento cortical de fémur proximal sugestivo de esclerosis ésea de la diafisis proximal del fémur. B. Corte sagital en el
cual se objetiva el mismo fenémeno de esclerosis (flechas azules).
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los 6rganos donde se depositan.

Se trata de una entidad rara con 600 casos descritos. Afecta predominantemente a
varones con una mediana de edad de 55 afios. Puede presentar asociacion con
neoplasias mieloides en un 3-15% de los casos, lo cual puede enmascarar el
diagndstico. (2). Como en el caso presentado en el que el primer estudio medular
evidencio infiltracion por un proceso SMD/SMP encubriendo el segundo proceso
mieloide clonal (ECD), lo cual retrasé el diagndstico e inicio de tratamiento dirigido.
Siendo detectado posteriormente al controlar la mieloproliferacion, en el estudio
medular de revaluacion.

La etiologia es desconocida. Es un trastorno mieloide clonal, mayoritariamente debido
a una alteracion somatica que incrementa la funcién de la via de sefializacion de la
proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK). Entre un 50-60% tienen la mutacion
BRAF p.V600E, aunque se pueden ver involucrados otros genes que forman parte de
esta via.

Clinicamente se manifiestan por fatiga, fiebre y sintomas relacionados con el 6rgano
afecto, siendo por orden de frecuencia, el dolor 6seo el mas frecuente ocasionado por
esclerosis distal de huesos largos (nuestra paciente presento esclerosis en diafisis
proximal de fémur), seguido de exoftalmos, xantelasma y diabetes insipida.

El diagnostico es complejo por la baja incidencia que presentan y la variabilidad
sintomatica, por lo que requiere abordaje multidisciplinario. Para el diagndstico
definitivo se requiere la cumplimentacion de unos items como son la coleccion de
histiocitos espumosos, la clinica y las pruebas radioldgicas. Siendo deseable el analisis
de la mutacion de la via MAPK.

El pronostico varia dependiendo de la localizacion y extension de la infiltracion. EI SNC,
pulmones y retroperitoneo son las zonas de peor prondstico.

Clasicamente, el tratamiento se caracterizaba por la administracion de interferén-alfa
aunque en los dltimos afios se han utilizado farmacos dirigidos contra diana molecular
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como el Vemurafenib que precisa de mayores estudios que verifiquen la respuesta
completay la seguridad (3-5).

En conclusion, es una patologia infrecuente que requiere un abordaje multidisciplinar
para llevar a cabo un diagnéstico acertado. El papel de la citomorfologia en la
identificacion de los histiocitos y despistaje de neoplasia mieloide asociada es
fundamental, al igual que la deteccion de marcadores clonales moleculares
compatibles con esta enfermedad. Asimismo, se precisan de mayores estudios
prospectivos en cuanto a eficacia y seguridad de los farmacos que se emplean en dicha
entidad con la premisa de disminuir los tiempos hasta el diagndstico y tratamiento.
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Un caso inusual de anemia de Blackfan-Diamond Resumen

- La anemia de Blackfan-Diamond es un diagnostico que deber ser considerado ante una
anemia hiporregenerativa refractaria y persistente en un paciente pediatrico.

- El mecanismo subyacente que causa el tropismo eritroide en la ABD no esta aun bien
establecido. Es posible encontrar citopenias asociadas en lugar de una aplasia eritroide
aislada en un porcentaje no desdenable de casos que podria ser explicado por la
afectacion global de la biogénesis de las proteinas ribosomicas.

- El aumento de células blasticas en el estudio citomorfologico de la médula osea de un
recien nacido o lactante debe ser complementado con el analisis inmunofenotipico y
molecular.

INTRODUCCION

La anemia de Blackfan-Diamond (ABD) es un sindrome raro de insuficiencia medular congénita causado por mutaciones en genes implicados en la sintesis de los ribosomas, se
manifiesta, generalmente, en los primeros meses de vida y se caracteriza por anemia macrocitica hiporregenerativa, anomalias fisicas en el 50% de los casos y predisposicion al
desarrollo de neoplasias malignas en la edad adulta. La médula 6sea tipicamente muestra ausencia de progenitores eritroides sin déficit en otras lineas celulares ni rasgos morfoldgicos
de displasia. El avance de los estudios citogenéticos ha mejorado la comprension de la fisiopatologia, el diagnostico diferencial y el diagnostico de esta entidad, particularmente en
pacientes con presentacion mas atipica o incluso en edades mas avanzadas.
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DESCRIPCION DEL CASO

Lactante de 2 meses y medio de vida con antecedente de dos ingresos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) en el momento del nacimiento por
prematuridad, hipoglucemia y anemia leve y, al mes, por anemia severa sintomatica sin
una causa claramente identificada.

Como antecedentes familiares relevantes, el padre estaba diagnosticado de
enfermedad de Crohn. Fue ingresado nuevamente en la UCIN por empeoramiento
clinico y analitico de la anemia, esta vez asociada a neutropenia y a la presencia de
células inmaduras en sangre periférica, por lo que fue trasladado a nuestro centro para
continuar estudio y tratamiento. La exploracion fisica fue normal salvo una palidez
mucocutanea y no se evidenciaron malformaciones congénitas aparentes.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la bioquimica sanguinea se observé una LDH 309 U/L (125-220) sin otros pardmetros
de hemolisis. El hemograma mostré anemia normocitica normocrémica, neutropenia
grave y reticulocitopenia con los siguientes datos analiticos: hemoglobina 7,8 g/dL,
VCM 84 fL, reticulocitos 0,01 x10¢/pL, leucocitos 5,89 x109/L, neutréfilos 0,24 x109/L,
linfocitos 5,12 x109/L, monocitos 0,44 x109/L, eosindfilos 0,07 x109/L, basofilos 0,02 x109/
L, plaquetas 118 x109/L. La hemostasia fue normal y el estudio inmunohematologico
resultd negativo. En el frotis de sangre periférica se detecté un 4% de células de
aspecto blastico.

Ante la sospecha de leucemia aguda se realizé un estudio de médula 6sea. El aspirado
medular resultd seco y aunque la celularidad fue escasa, se identifico un 25% de
células de aspecto inmaduro compatibles con blastos, con detencion de la serie
granulocitica en estadio de promielocito-mielocito y ausencia de progenitores
eritroides. El andlisis por citometria de flujo de la muestra de médula 6sea mostro un
aumento de progenitores CD34+ sin alteraciones fenotipicas que representaban un
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12,6% de la celularidad nucleada total (CNT) (72% linfoides B y 28% mieloides). La
poblacion linfoide B (59,5% de la CNT) se distribuia en los siguientes estadios: linfocitos
pre-Bl (9,1%), linfocitos pre-Bll (41%) y linfocitos transicionales/maduros (9,5%), sin
observarse alteraciones inmunofenotipicas relevantes en ninguno de los
compartimentos madurativos. El cariotipo en médula 6sea fue normal.

El estudio de biologia molecular en sangre periférica descarté los reordenamientos
BCR::ABL1y TEL::AML1 y el analisis de secuenciacion de nueva generacion (NGS) no
encontro variantes patogénicas en los genes incluidos en el panel disefiado para el
diagnostico de leucemia aguda.

Se realizaron otras pruebas que contribuyeron al diagnostico diferencial. Los
hemocultivos, la serologia virica y el estudio de ADN viral resultaron negativos. Los
niveles de inmunoglobulinas fueron bajos (IgA: <5 mg/dL; IgM: 8 mg/dL; IgG <320 mg/
dL). El metabolismo del hierro fue normal, asi como los valores de TSH, vitamina B12 y
folato. La radiografia de térax, la serie dsea y la ecografia abdominal no mostraron
hallazgos patoldgicos.

Después de descartar una leucemia aguda y otras eritroblastopenias de mayor
frecuencia en la infancia, el estudio de NGS de fallo medular realizado en sangre
periférica y conformado por 266 genes identifico la variante c.185G>A
(p.Arg62GIn;NM_001321484.2) en heterocigosis en el gen RPS19.

ESTUDIO CITOLOGICO

En sangre periférica, se observé un 84% de linfocitos maduros y un 4% de células de
aspecto blastico de tamafio pequefio con elevada relacién nicleo-citoplasma, con
nicleo de cromatina laxa y citoplasma agranular, y algn neutrdéfilo hiposegmentado
con refuerzo de la granulacion (Figura 1).
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Figura 2a. Citomorfologia de médula 6sea (tincion de May-Griinwald-Giemsa, 20x A, 60x B, C y D) con células blasticas (asterisco), serie granulocitica (flecha negra) y linfocitos maduros (flecha roja).
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Figura 2b. Citomorfologia de médula dsea (tincion de May-Griinwald-Giemsa, 20x A, 60x B, C y D) que muestra células blasticas (asterisco), serie granulocitica (flecha negra) y linfocitos maduros (flecha
roja). Estudio citoquimico en médula dsea (E) (tinciéon de mieloperoxidasa, 60x) que ilustra la ausencia de tincién en los blastos.
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9,1% de la CNT; Linfocitos pre-Bll: 41% de la CNT; Linfocitos transicionales/maduros: 9,5% de la CNT.
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En médula dsea, se identifico una
zona de la extension con
progenitores hematopoyéticos a
pesar de la ausencia de grumo
medular, asi como células blasticas
de mediano y gran tamafio con alta
relacion nucleo-citoplasma (Figura
2:A,B,CyD).

Las células grandes presentaban un
citoplasma ligeramente baséfilo sin
granulaciéon y ndcleo con cromatina
laxa en ocasiones con nucléolo
prominente.

La serie granulocitica mostraba
predominio del estadio mielocito-
promielocito con distribucion
anormal de la granulacion.

Por dltimo, los blastos fueron
negativos para la tincién de
mieloperoxidasa (Figura 2: E).
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EVOLUCION Y DESENLACE

Durante la hospitalizacién, el paciente requirio la transfusion de 3 alicuotas de
concentrados de hematies con buen rendimiento sin complicaciones hemorragicas ni
infecciosas. Posteriormente, se le dio el alta hospitalaria dada la estabilidad clinica para
continuar el seguimiento con soporte transfusional de manera ambulatoria hasta
obtener el resultado del estudio genético.

DISCUSION

La ABD fue identificada en 2005 como la primera ribosomopatia humana vy, hasta la
fecha, se han descrito mas de 20 mutaciones en genes de proteina ribosémica (RP)
siendo el gen RPS19 el mas frecuentemente mutado (25%) con un patrén de herencia
autosomico dominante.

A pesar de los avances en la compresién de la alteracion molecular de esta
enfermedad, el mecanismo subyacente que conduce al tropismo eritroide aln no ha
sido completamente establecido. Dado que la ABD es un defecto global de la
biogénesis de los ribosomas, es posible que otras lineas celulares también se vean
afectadas; de hecho, se ha publicado la aparicibn de otras citopenias, como
neutropenia o trombocitopenia, en alrededor del 20% de los casos, tal como
observamos en nuestro paciente.

Por otro lado, la citologia de médula 6sea de un recién nacido o lactante puede revelar
un incremento de células de aspecto blastico que corresponden a progenitores
medulares reactivos por lo que es fundamental el estudio inmunofenotipico y molecular
para descartar la presencia de una neoplasia hematologica. En el caso de nuestro
paciente se sospechd leucemia aguda inicialmente pero el diagndstico integrado
identifico la presencia de hematogonias sin alteraciones inmunofenotipicas ni
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moleculares, que pueden estar presentes en periodos de regeneracion hematopoyética
normal y no necesariamente indicar una proliferacion clonal maligna.

Estos hallazgos destacan la importancia del enfoque integral y multidisciplinario en el
diagnostico de enfermedades hematoldgicas, especialmente en los casos con
presentaciones mas atipicas.
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EUCEMIA MIELOIDE CRONICA
DE PRESENTACION
TROMBOCITEMICA

La trombocitosis clonal mas alla del JAK-2 mutado

INTRODUCCION

Casos del Club Citolégico 2024-2025

Autores: Juan Eiris del Rio, David Martinez Campuzano, Pablo
Granados Serrano; Ana Isabel Vicente Sanchez, Elvira Mora Castera,
Alvaro Diaz Gonzalez, Esperanza Such Taboada, Irene Luna del Valle,
Eva Barragan Gonzalez, Javier de la Rubia, M2 Leonor Senent Peris.

Centro: Hospital Universitari i Politecnic La Fe, Valencia

Resumen

- El estudio del reordenamiento BCR::ABL1 es el primer paso en el diagnostico de una
sospecha de neoplasia mieloproliferativa o mieloproliferativa/mielodisplasica.

- Hay que recordar que la trombocitosis marcada sin mielemia es una forma de
presentacion de la leucemia mieloide cronica.

- El diagnostico en hematologia es el resultado de un estudio integrado que incluye la
clinica, el estudio citomomorfologico y de citometria de flujo junto al analisis
citogenetico-molecular.

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa causada por el cromosoma Filadelfia (Ph) der(22)t(9;22)(q34;q11.2). Esta translocacién genera el gen de fusion
BCR::ABL1, que activa de forma aberrante la quinasa ABL1, provocando la sobreproduccién de células leucémicas. La LMC tiene una incidencia anual de entre 1y 2 casos por cada
100.000 habitantes, con un discreto predominio en varones [1,2,3]. La LMC es una enfermedad clonal de la célula madre hematopoyética como lo demuestra la presencia del
cromosoma Ph no sélo en la serie granulocitica sino en otras poblaciones celulares como los hematies, los monocitos, megacariocitos y macrofagos.
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Figura 1. Estudio morfoldgico al diagnéstico. A) Frotis de sangre periférica, tincion de May-Griinwald-Giemsa, 100x. B) Frotis de sangre
periférica, tincion de May-Griinwald-Giemsa, 100x.
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La mayoria de los pacientes con leucemia mieloide crénica son diagnosticados en la
fase cronica sin ningun sintoma clinico claro, excepto el aumento del recuento de
células sanguineas, generalmente superior a 25 x 109/L, con presencia de mielemia
acompafiada de eosinofilia y basofilia; en algunas ocasiones una monocitosis o
trombocitosis es la forma de presentacion al diagndstico; debemos reconocer estas
presentaciones atipicas para efectuar un diagndstico rapido que nos permita instaurar
el tratamiento adecuado (4).

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 39 afios sin antecedentes de interés a excepcion
un episodio autolimitado de diplopia por el cual tomaba aspirina.

La paciente fue remitida a nuestro hospital por trombocitosis extrema. A pesar del
recuento plaquetario (1.392.000/pL), la paciente no habia presentado eventos
trombohemorragicos ni tampoco clinica constitucional.

Sus familiares directos tampoco habian tenido ninguna enfermedad oncohematoldgica
relevante.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El hemograma inicial mostraba una leucocitosis (14.560/pL) a expensas de neutrdfilos
(8.990/pL) pero con un importante aumento de basdfilos (3.560/uL); la cifra de
hemoglobina era normal (13.8 g/dL). Un frotis de sangre periférica confirmé el hallazgo
y mostrd la presencia acompafiante de anisocitosis plaquetaria e intensa basofilia y
eosinofilia sin mielemia (Figura 1, paneles A y B). Los niveles de Factor von Willebrand
(FVW) fueron medidos al diagnostico, con un resultado por debajo de los niveles de
normalidad.
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Ante la sospecha de una enfermedad mieloproliferativa se solicitaron los pertinentes
estudios moleculares en sangre periférica y se realizo un aspirado de médula ésea, que
confirmé la eosinofilia y mostrd6 un aumento significativo de los megacariocitos la
mayoria de ellos pequefios y monolobulados (Figura 1, paneles C y D). La poblacién
blastica se encontraba dentro de la normalidad (3%), al igual que la relacién mieloide-
eritroide (2,42). El estudio genético confirmo la presencia del gen de fusion BCR::ABL1
con una ratio del 27,26%, mientras que la mutacion V617F de JAK-2 fue negativa. La
ecografia abdominal descarté la presencia de esplenomegalia.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

« Frotis de sangre periférica: intensa basofilia y eosinofilia con ausencia de mielemia
y blastosis. Anisocitosis plaquetar con presencia de plaquetas gigantes. Recuento
diferencial manual: segmentados 47%, linfocitos 15%, monocitos 1%, eosinoéfilos 10%,
baséfilos 25%, mielocitos 2%. Figura 1, Ay B.

« Aspirado de médula 6sea: médula 6sea discretamente hipercelular con importante
aumento de la poblacion de megacariocitos, algunos grandes pero monolobulados y
otros de menor tamafio y bilobulados. Eosinofilia. Sin aumento de blastos.
Mielograma: serie eritroblastica 21%, serie mieloide 51%, eosindfilos 15%, basofilos
5%, blastos 3%, linfocitos 5% (Figura 1, Cy D).

EVOLUCION

El estudio realizado permitio el diagnéstico de LMC en fase cronica (OMS e ICC 2022) o
acelerada segun los anteriores criterios de diagndstico (5) con una alta puntuacion de
Sokal (1.29 puntos por la trombocitosis) y una enfermedad de von Willebrand adquirida
(EVWA) secundaria.
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Figura 1. Estudio morfoldgico al diagnéstico. C) Aspirado medular, tincion de May-Griinwald-Giemsa, 20x. D) Aspirado medular, tincion de
May-Griinwald-Giemsa, 60x.
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Esto motivo la suspension de la aspirina dado el riesgo hemorragico y el inicio de una
terapia combinada con hidroxiurea y un inhibidor de tirosin-quinasa de segunda
generacién (dasatinib).

DESENLACE

La respuesta al tratamiento fue 6ptima, con normalizacion del hemograma al mes de
tratamiento (lo que permitié la suspension de la hidroxiurea) y descenso de la ratio a
0,0071% a los tres meses, alcanzando una respuesta molecular temprana. La paciente
se encuentra asintomatica.

DISCUSION

La leucemia mieloide se presenta generalmente en fase cronica, la sangre periférica
muestra leucocitosis (valor medio: 80 x10%L) con neutrofilos en varias etapas de
maduracion y aumento de mielocitos y neutréfilos segmentados sin displasia
significativa [2]. La basofilia absoluta y la eosinofilia son hallazgos frecuentes. Cabe
sefialar que algunos pacientes carecen de leucocitosis significativa y presentan una
trombocitosis mantenida que imita la trombocitemia esencial en el momento del
diagnostico inicial (2,6-8); sin embargo, a la mayoria de los pacientes se les diagnostica
en el contexto de una leucocitosis persistente e inexplicable, y el diagnéstico de LMC
se establece mediante la anomalia caracteristica del cromosoma Filadelfia (Ph) t(9; 22)
(9q34;q11), evaluado mediante citogenética de rutina o la deteccién de una anomalia
BCR::ABL1 mediante fluorescencia (4).

En la fase cronica, la médula 6sea es hipercelular para la edad del paciente con una
marcada proliferacion granulocitica con una desviacion hacia la izquierda como en la
sangre periférica, disminucion de los precursores eritroides y un mayor nimero de
megacariocitos pequefios (en aproximadamente el 40-50% de los casos) con nucleos
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hipolobulados (megacariocitos “enanos”). Las células blasticas suelen representar
menos del 5%. El ndmero de eosindfilos y basofilos suele aumentar y pueden
observarse histocitos pseudo-Gaucher.

Es de destacar que los casos que llevan la proteina de fusion p230 a menudo muestran
una marcada maduraciéon neutrofilica y trombocitosis, mientras que aquellos casos
asociados con una proteina de fusion p190 pueden presentarse con un mayor numero
de monocitos maduros que imitan la leucemia mielomonocitica crénica. En la fase de
alarma el aumento del recuento de células blasticas puede estar asociado con
displasia, en esta fase hay que descartar la presencia de una alteracion citogenética o
molecular acompafiante al cromosoma Ph (2,4).

En una serie de 87 casos de LMC con reordenamiento BCR::ABLT y trombocitosis
marcada como manifestacion principal [8], se observaron diversas diferencias respecto
a la LMC comun: la afectacion es predominantemente en mujeres, la fosfatasa alcalina
granulocitica esta normal o aumentada, no suele aparecer esplenomegalia y los
pacientes debutan con un indice de Sokal alto.

Ademas, a pesar de la marcada trombocitosis, que facilita la aparicion de una
enfermedad de Von Willebrand adquirida por adsorcion de los multimeros de FVW a la
superficie plaquetaria [9], no es frecuente que presenten manifestaciones trombéticas o
hemorragicas. En lo que no difiere esta forma de presentacion es en su buena
respuesta a los inhibidores de tirosin-quinasa. Las caracteristicas descritas son las
presentes en nuestro caso.

Tras el diagnostico, es imprescindible conocer y estratificar a los pacientes segun los
distintos indices pronosticos lo que nos permitira elegir la estrategia terapéutica mas
adecuada. Entre los diferentes indices prondsticos, los mas utilizados son el indice de
Sokal, el indice de Hasford, el indice EUTOS (European Treatment and Outcome Study) y
la puntuacion ETLS (EUTOS long-term survival), siendo el primero el mas adecuado para
la caracterizacion del paciente joven [8]. El tratamiento de los pacientes con LMC se
efectla mediante farmacos inhibidores de la tirosin cinasa ITK).
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En resumen, es importante tener presente esta forma de presentacion atipica de la
LMC vy estudiar el reordenamiento BCR::ABL1 en trombocitosis marcadas, con la
finalidad de evitar clasificar erroneamente esta entidad como trombocitemia esencial
triple negativa; el diagndstico erréneo conlleva no administrar de forma precoz el
tratamiento con ITK, favoreciendo su evolucion a leucemia aguda y ensombreciendo el
prondstico del paciente. El estudio del reordenamiento BCR::ABL debe ser analizado en
toda neoplasia mieloproliferativa y mieloproliferativa/mielodisplasica.
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Resumen

- Ante sintomas y signos clinicos caracteristicas de sindrome hemofagocitico se debe investigar
una causa primaria infecciosa, debido a que tratar dicha causa generalmente llevara a la
resolucion de la clinica.

« Ante la sospecha de leishmaniasis, para la visualizacion de amastigotes en medula 0sea es
preciso un estudio minucioso y prolongado de la extension durante al menos una hora.

- En la médula osea infectada por Leishmania es frecuente la visualizacion de abundantes
fenomenos de fagocitosis, incremento de histiocitos, y rasgos diseritropoyéticos. Los rasgos de
displasia en la serie eritroide en pacientes con clinica infecciosa, y baja sospecha de sindrome
mielodisplasico, deben hacernos sospechar una infeccion por Leishmania.
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Extensiéon de médula ésea May-Griinwald-Giemsa 10x. Celularidad conservada, con
presencia abundante de megacariocitos.
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En el centro de la foto, se observa en el interior del citoplasma espumoso de un macrégafo un amastigote, compuesto por un trofontcleo y un quinetondcleo dispuestos perpendicularmente entre si.
May-Griinwald-Giemsa 100x.
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INTRODUCCION

Presentamos el caso clinico de un paciente con pérdida de peso de meses de evolucion
que inicialmente ingresa en Medicina Interna por sospecha de diabetes mellitus de
debut, pero paulatinamente va desarrollando un cuadro de deposiciones diarreicas,
fiebre de alto grado y pancitopenia progresiva, motivo por el cual se solicita
interconsulta al Servicio de Hematologia. Se llevo a cabo un aspirado medular en cuyo
estudio inicial destacaban hallazgos de hemofagocitosis y marcada displasia eritroide.

En el caso de nuestro paciente, durante su hospitalizacién se planted el diagndstico
diferencial de un sindrome hemofagocitico debido a la fiebre asociada a pancitopenia y
hepatoesplenomegalia observada en las pruebas de imagen. El protocolo HLH 2004
definid los criterios diagndsticos del sindrome hemofagocitico, de los cuales deben
cumplirse al menos dos para establecer dicha entidad (1):

o Fiebre>38.5°C.
» Esplenomegalia.

» Citopenias que afecten al menos a dos de las tres series: hemoglobina < 9g/dL,
plaquetas <100 x 109/L, neutrofilos<1x109/L.

« Hipertrigliceridemia(>265mg/dL) y/o hipofibrinogenemia (fibrindgeno <150mg/dL).
» Hemofagocitosis en la médula ésea, el bazo o el higado.

« Actividad disminuida o ausente de las células NK.

« Ferritina>500 ng/mL (siendo mas especifico un valor superior a 3000 ng/mL).

» (D25 soluble aumentado.

e CXCL9 incrementado.
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En esta situacién, el paciente cumplia cinco criterios: fiebre superior a 38.5 °C,
esplenomegalia leve (no se especifica un tamafio minimo en los criterios), pancitopenia,
imagenes de hemofagocitosis en médula dsea e hiperferritinemia. Ademas, la cifra de
colesterol fue incrementandose conforme la pancitopenia se agravaba, hasta llegar a
un valor maximo de 286 mg/dL.

Los trastornos asociados al sindrome hemofagocitico mas frecuentes son las
infecciones (44%), las neoplasias (32%), y las enfermedades autoinmunes (1,2). Por
tanto, es de suma importancia identificar un posible trastorno primario porque el
prondstico, que puede ser fatal, dependera del inicio precoz del tratamiento. En la
busqueda de una posible etiologia infecciosa que induzca el sindrome hemofagocitico
es indispensable tener en cuenta la epidemiologia local (1).

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 57 afios que consulté en Urgencias por escalofrios sin fiebre termometrada,
poliuria, polidipsia, xerosis y sensacion de mareo. Como Unico antecedente de interés
presentaba una hipertrigliceridemia sin tratamiento crénico. En el Servicio de Urgencias
de Atencion Primaria se constataron cifras de glucosa capilar de 543mg/dl, por lo que
se inicié sueroterapia intravenosa y 10 Ul de insulina rapida intravenosa.

Fue dado de alta a domicilio y remitido a su médico de Atencion Primaria para
seguimiento; no obstante, la clinica persistio durante las siguientes 48 horas por lo que
acudié nuevamente a nuestro centro sanitario, decidiéndose ingreso por diabetes
mellitus de debut.

Completando la anamnesis al inicio del ingreso, el paciente referia pérdida de peso no
cuantificada durante las semanas previas, y ademas una deposicion diarreica aislada
reciente, no motivada por una transgresion dietética.
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-

Macréfago en cuyo interior se observan varios nucleos de células que estan siendo fagocitadas. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Las cifras tensionales se encontraban discretamente disminuidas (TAS 100/56 mmHg),
con el resto de constantes en el rango de normalidad. La exploracion era anodina, sin
adenopatias ni organomegalias, y sin otros hallazgos remarcables en el estudio por
aparatos y sistemas.

Durante la hospitalizacion comenzé con un pico febril de 38.3°C, sin asociar foco clinico
o inestabilidad hemodinamica, desarrolando fiebre intermitente de hasta 40°C. En los
siguientes dias el paciente desarroll6 una clinica consistente en deposiciones de
consistencia blanda, sin aislamientos microbiolégicos en el coprocultivo. Por dicho
motivo, a las 72 horas se inicié antibioterapia empirica con ceftriaxona.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma: Leucocitos 1.2 x109/L (neutrdfilos 0.8 x109/L, linfocitos 0.3 x109/L,
monocitos 0.1 x109/L), hemoglobina 11.5 g/dL, hematocrito 32.2%, plaquetas 48.6
x109/L.

Bioquimica: creatinina 0.64 mg/dL, urea 37 mg/dL, sodio 130 mEg/L, potasio 4.1 mEq/
L, bilirrubina total 1,70 mg/dL, bilirrubina directa 1,30 mg/dL, GOT 477 U/L, GPT 112 U/
L, GGT 425 U/L, fosfatasa alcalina 376 U/L, LDH 1.404 U/L, beta 2 microglobulina 5
mg/L, ferritina 50.800 ng/mL con patrén sugerente de restriccion férrica, sideremia
31 ug/dL, transferrina 136 mg/dL, indice de saturacion de la transferrina 16%,
proteina C reactiva 25,30 mg/dL, procalcitonina 0,59 ng/mL.

Hemostasia: tiempo de protrombina (cociente) 1.29, indice de Quick 69%.

Microbiologia: hemocultivos, urocultivo y PCR de exudado de virus respiratorios
(incluyendo virus de la gripe A/B y SARS-CoV2) sin aislamientos microbioldgicos.
Estudios seroldgicos (incluyendo anticuerpos de hepatitis B, hepatitis C, VIH,
Treponema pallidum y Coxiella burneti) con resultado negativo. El paciente
presentaba anticuerpos IgG frente a citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, y
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parvovirus B19, pero con resultado negativo para los anticuerpos de subtipo IgM, lo
que no era compatible con un perfil de infeccion aguda o reciente por los tres tipos
de virus mencionados.

 Ecografia abdomino-pélvica: hepatomegalia leve (16 ¢cm), con signos de hepatopatia

crénica y sin lesiones focales. Esplenomegalia leve de 16.8 cm, homogénea.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO Y ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS SOBRE EL ASPIRADO
MEDULAR.

« Extension de sangre: anisopoiquilocitosis marcada, con presencia de equinocitos.

Ademas, se confirmaba la trombocitopenia moderada. Discreta desviacién a la
izquierda y refuerzo de la granulacién secundaria, sin elementos inmaduros.

 Aspirado de médula 6sea: médula ésea de celularidad abundante a expensas de la

serie eritroblastica de predominio poli-ortocromatico, con rasgos diseritropoyéticos
marcados como anomalias nucleares (contornos irregulares, eritroblastos
binucleados, nucleos en cariorrexis) y discreto asincronismo madurativo. Ademas, se
observaron numerosas imagenes de hemofagocitosis. Tras un estudio mas
minucioso, de manera puntual, se observaron imagenes de infiltracion parasitaria
por amastigotes intramacrofagicos.

Biopsia de médula 6sea: médula 6sea hipercelular con presencia de hiperplasia y
signos dishemopoyéticos, principalmente en las series eritroide y megacariocitica.
Fibrosis reticulinica leve con ausencia de fibrosis colagena. Blastos inmaduros
CD34+: 1-2%. Inmunotincion para CD1a positiva de manera muy aislada y focal en el
citoplasma de algunas células, hallazgo altamente sugestivo de presencia de
Leishmania, aunque seria preciso un estudio microbiolégico para el diagndstico
definitivo.
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Observamos algunos rasgos displasicos en la serie eritroide, como la gemacion de un ndcleo de eritroblasto ortocromatico, situado a la izquierda en la foto. En el centro podemos intuir la visualizacion
de un amastigote que se sitla extracelularmente. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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« Estudios microbioldgicos realizados en
la médula Osea: no se observd
crecimiento de microorganismos en la
tincion de Gram ni en el cultivo de larga
incubacion. Asi mismo, fueron
negativos el cultivo de hongos y la PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa)
de parvovirus B19. Pese a que mediante
la tincion de Giemsa no se detecto
ningdn microorganismo que indicase
parasitacion, la PCR para la deteccion
de Leishmania fue positiva. Un analisis
ulterior objetivé anticuerpos anti-
Leishmania en plasma sanguineo con
un indice 5.78.

EVOLUCION Y DESENLACE

Ante el diagnostico final de leishmaniasis
visceral se inicié tratamiento con
anfotericina B a dosis de 3 mg/kg/dia,
segun pauta habitual (los dias 1a 5, 14y
21). El paciente complet6 el tratamiento sin
incidencias, quedando afebril desde el
séptimo dia después del inicio del
tratamiento con mejoria progresiva de las
cifras hemoperiféricas y los parametros
bioquimicos, hasta su normalizacién
completa en el momento actual.

Destacamos rasgos displasicos en la serie eritroide: eritoblasto ortocromatico binucleado, asincronia madurativa nucleo-citoplasma. Eritroblasto en
mitosis. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Dos células macrofagicas en cuyos citoplasmas observamos un neutrdéfilo en
proceso de ser fagocitado, y a su derecha, un amastigote de Leishmania. May-
Griinwald-Giemsa 100x.
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DISCUSION

La leishmaniasis visceral es una infeccién diseminada parasitaria provocada por el protozoo
Leishmania donovani y Leishmania infantum, predominando la segunda en la zona mediterranea de
Europa, donde la leishmaniasis es una zoonosis endémica (3).

El reservorio principal de este protozoo es el perro y los vectores de transmision son los insectos
Phlebotomuspernicious y Phlebotomusariasi(4).

El ciclo vital del parasito se desarrolla en dos estadios: en el vector se encuentra en su forma de
promastigote, que es inyectado por el insecto en la piel del huésped. Posteriormente, los
promastigotes son fagocitados por los macrofagos, en cuyo interior pierden el flagelo y se
transforman en la forma infectiva o amastigote. EI amastigote parasita a las células del sistema
reticulo-endotelial, predominantemente en la médula dsea, el higado, el bazo y los ganglios linfaticos.
El insecto vector puede ingerir el amastigote por medio de la picadura de un huésped infectado.
Posteriormente, el amastigote ingerido se transformara en promastigote en el aparato digestivo del
flebotomo, iniciando de nuevo el ciclo (3,5).

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis abarcan desde la infeccion asintomatica hasta su
forma severa diseminada con hepatoesplenomegalia, pérdida de peso, astenia, y fiebre de larga
duracion. Otras presentaciones frecuentes son la leishmaniasis cutanea y mucocutanea (4).

La visualizacion del parasito en su forma amastigote en el aspirado de médula 6sea puede ser
compleja si la carga parasitaria se encuentra disminuida, y si no se observan con detenimiento una
amplia cantidad de campos en el aspirado (6).

Los métodos diagnosticos de la leishmaniasis incluyen, entre otros, la determinacién del ADN del
parasito, las pruebas seroldgicas, y la visualizacion del amastigote en médula dsea o bazo.
Tradicionalmente, pese a considerarse una prueba de mayor riesgo por la posibilidad de sangrado
abdominal, se atribuye una mayor sensibilidad para la observacion del amastigote al aspirado de
bazo que al aspirado medular (5). No obstante, la sensibilidad del estudio de aspirado medular es
proporcional al tiempo de observacion en el que se desempefia el mismo, siendo del 66% con diez
minutos de estudio y del 92% de sensibilidad con una hora de estudio (6).
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El sindrome hemofagocitico ha
sido relacionado de forma
ocasional como complicacién
de la leishmaniasis visceral,
principalmente en aquellas
zonas donde dicha parasitosis
es endémica, aunque se cree
que su incidencia esta
infraestimada (2). La
etiopatogenia de esta
asociacion parece deberse a la
intensa activacion que reciben
los monocitos y macréfagos
por parte de las citocinas
producidas por los linfocitos T
en respuesta a la infeccion. En
el sindrome hemofagocitico
secundario a leishmaniasis el
tratamiento antiparasitario da
resultados satisfactorios, sin
recurrir a los farmacos que son
de eleccion en el sindrome
hemofagocitico primario (7,9).

Otro aspecto para resefiar
eran los hallazgos de marcada
diseritropoyesis observados
en médula 6sea, cuya
asociacion con la
leishmaniasis visceral ha sido
ampliamente descrita en la
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Visualizamos algunos rasgos de displasia en la serie eritroide, de izquierda a derecha observamos una célula en cariorrexis, asincronia madurativa entre nicleoy
citoplasma, y un eitroblasto policromatico binucleado. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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literatura (8-10). La diseritropoyesis y la eritropoyesis ineficaz podrian ser una causa de
anemia en los pacientes afectos, sumada a la destruccion de células sanguineas por el
bazo y la hemodilucién. La hipdtesis detrds de estos hallazgos es que, tras la
infestacion del macrofago por la Leishmania, el macrofago no desarrolla una relacion
normal con los eritroblastos, necesaria para una eritropoyesis adecuada (9).

Cabe destacar que, en nuestro caso clinico, la carga parasitaria observada en la
extension de médula 6sea era inusitadamente baja para la sintomatologia del paciente.
Esto es congruente con lo descrito en una cohorte de 105 pacientes estudiada por
Sheikha y colaboradores, en la cual el hallazgo de marcados rasgos diseritropoyeticos,
especialmente en el nucleo celular, se asociaba con un grado muy bajo de parasitacion
(10).
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TROMBOCITOPENIA SEVERA —

INTRODUCCION

La trombocitopenia es una alteracion hematimétrica frecuente que a menudo esta
asociada con trastornos autoinmunitarios o efectos adversos farmacologicos. Sin
embargo, una trombocitopenia severa puede ser el primer signo de una enfermedad
neoplasica subyacente. Ante estos casos, resulta imprescindible realizar una evaluacion
exhaustiva.

El linfoma de células T hepatoesplénico (HSTL) es un subtipo agresivo de linfoma
extranodal que se caracteriza por una presentacion hepatoesplénica sin linfadenopatia.
Representa aproximadamente el 1-2% de todos los linfomas de células T periféricas y
esta asociado a la inmunosupresion cronica. Es caracteristica la infiltracion tanto de la
medula 6sea como de los sinusoides hepaticos.

Los linfocitos del HSTL son atipicos, monomorfos, con fenotipo CD3+ y frecuentemente
positivos para el receptor de células T gd. Presentan aberraciones fenotipicas y
expresan proteinas asociadas a los granulos citotoxicos. Se han identificado
reordenamientos de genes especificos y alteraciones cromosomicas, siendo la mas
frecuente la presencia del isocromosoma 7q.

La trombocitopenia es un hallazgo comun en la practica clinica, y aunque a menudo esta relacionada con trastornos autoinmunitarios o tratamientos farmacoldgicos, en ocasiones

puede ser el primer signo de una enfermedad subyacente mas grave.
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Imagen 1. Aspirado de médula ésea. A: Grumo medular de pequefio tamafio con celularidad conservada (May-Griinwald-Giemsa, 20x). B: Infiltracion por un 20% de células de aspecto blastico con
multiples nucleolos prominentes (May-Griinwald-Giemsa, 100x).
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Presentamos el caso clinico de un varon de 22 afios con antecedentes personales de
enfermedad de Crohn, tratado de forma cronica con azatioprina, que consulta en
nuestro hospital por fiebre y dolor abdominal. Se realiza un andlisis de sangre que
revela una trombocitopenia severa previamente no conocida. Ademas, una minuciosa
exploracion fisica demuestra la presencia de hepato-esplenomegalia.

Ante la sospecha de una enfermedad subyacente mas compleja, se realiza una
evaluacion mas exhaustiva que incluye multiples pruebas de imagen y un estudio de
médula dsea con el objetivo de obtener un diagndstico definitivo y preciso.

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 22 afios de edad con consumo ocasional de marihuana y diagnostico de una
enfermedad de Crohn en tratamiento con mesalazina 1000 mg cada 8 horas y
azatioprina 150 mg cada 24 horas desde el afio 2016.

El paciente consulta en nuestro hospital por fiebre termometrada en domicilio de hasta
38.5°C desde hace 72 horas. Refiere asociar dolor abdominal localizado en epigastrio
de caracteristicas nociceptivas viscerales que no cede con analgesia de primer escalon.
Ha presentado varios episodios de nauseas y vomitos. No refiere estrefiimiento ni
deposiciones diarreicas. No describe otra clinica asociada en la anamnesis por aparatos
y sistemas.

A la exploracion fisica, destaca una hepato-esplenomegalia palpable y no dolorosa. No
se evidencian adenopatias palpables en los territorios explorados, ni otros hallazgos de
interés.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e Hemograma: Hemoglobina 13,5 g/dL, VCM 881 fL, Leucocitos 4,50 x109/L,
Neutroéfilos 2,5 x109/L, Linfocitos 0,60 x109/L, Monocitos 0,40 x10%/L, Eosinofilos 0,00
x109/L, Basofilos 0,00 x109/L, Plaquetas 35,0 x109/L.

« Extension de sangre periférica: Trombocitopenia grave confirmada, no se observan
agregados plaquetares.

 Bioquimica: Creatinina 0,75 mg/dL, Na 137 mEq/L, K 4,2 mEq/L, Bilirrubina total 1,20
mg/dL, GPT 363 U/L, GGT 137 U/L, GGT 137 U/L, FA 128 U/L y LDH 810 U/L. Folato 5,8
ng/ml, Vitamina B12 610 pg/ml. Hormonas tiroideas dentro de la normalidad.
Proteina C reactiva < 0,4 mg/dL.

 Coagulacion: AP 49%, Fibrindgeno 113 mg/dL.
« Marcadores tumorales: Beta-2-microglobulina 5,6 mg/L.
« Autoinmunidad: Ac. anti-nucleares negativos. Ac. anti-dsDNA negativos.

« Microbiologia: Hemocultivos negativos. Serologias de VHB, VHC, VIH, VEB, CMV,
VHS, VZZ, HTLV, Sifilis, Toxoplasma, Leishmania, Parvovirus B19 y Brucella negativas
para infeccién aguda.

e TC de cuello-térax-abdomen-pelvis con contraste: Hepatomegalia de 20,5 cm y
esplenomegalia de 17,5 cm, no se observan adenopatias.

« PET-TC: Hepato-esplenomegalia con incremento metabdlico maligno.
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Imagen 2. Aspirado de médula dsea. Ay B: Células linfoides inmaduras de tamafio mediano-grande y con alta relacion nucleo/citoplasma. Heterogeneidad nuclear y nucleolos prominentes. Citoplasma
basdfilo y agranular (May-Griinwald-Giemsa, 100x).
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

Aspirado de médula 6sea:

« Citologia: Aspirado medular con grumo de pequefio tamafio. La celularidad esta
conservada. Series eritroide, granulocitica, monocitica megacariocitica dentro de la
normalidad. A nivel de la serie linfocitica se observa la infiltracion por un 20% de
linfocitos de caracteristicas atipicas. Se trata de elementos relativamente
heterogéneos de talla entre mediana y grande, con una alta relacion nucleo/
citoplasma. Los nucleos son de morfologia redondeada, arrifionada o irregular,
incluso con hendiduras, y presentan cromatinas inmaduras finamente reticuladas. En
alguno de los nucleos observamos la presencia de uno o mas nucléolos de tamafio
variable. Los citoplasmas son irregulares, escasos, de coloracion basoéfila y no
presentan granulacion. Se evidencia algunas vacuolas citoplasmaticas. Algunos de
estos elementos tienen proyecciones citoplasmaticas que ocasionalmente son de
gran tamafio y, en alguna ocasion, se acompafian excrecencias de material nuclear.

Citoquimica: Fosfatasa acida positiva.

Inmunofenotipo: Se objetiva un 5% de elementos con baja/intermedia dispersion
frontal y angular de luz y fenotipo CD3+, CD7+, CD5+(débil), CD2+, CD1A-, CD4-,
CD8+, TCRab-, TCRgd+, CD16+, CD56+, CD57+, CD25+, IA+, CD38++, CD33-, TDT-,
CD34-Y CD45+++(Ly).

Citogenética: Se analizan 20 metafases, encontrando un cariotipo con 46
cromosomas y formula sexual XY.

Biologia molecular: Deteccion de un reordenamiento clonal del gen del receptor g
de células T. STAT3 no mutado.

Biopsia osea:

« Cilindro 6seo que incluye 44 espacios medulares subcorticales. La medula es
focalmente hipercelular con representacion de las tres series hematopoyéticas.
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Entre dicha celularidad se aprecia una infiltracion intersticial y, sobre todo,
sinusoidal, por una poblacion linfoide atipica cuyo tamafio varia, con predominio de
las células de tamafio intermedio y ocasionalmente aspecto blastico. Predomina el
crecimiento intrasinusoidal, causando distensién y dilatacion de los mismos.
Representan el 20-25% de la celularidad medular total y han resultado positivas para
CD3, CD7, CD8+/- y CD2, con negatividad para CD4, CD5, Granzima B, y virus de
Epstein Barr.

EVOLUCION

Con los hallazgos morfolégicos, inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares, el
paciente es diagnosticado de un linfoma de células T hepatoesplénico (HSTL) con
fenotipo g/d estadio IV-B por infiltracion en médula dsea.

Se decide inicio de primera linea de tratamiento quimioterapico segin esquema ICE
(ifosfamida, carboplatino y etoposido) e inclusién en el programa de trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos de nuestro servicio.

Tras tres ciclos de tratamiento con esquema ICE, se realiza aféresis de células CD34+.

Sin embargo, en el estudio de reevaluacion se constata una franca progresion por
reaparicion de fiebre, trombocitopenia, infiltracion medular y aumento de la hepato-
esplenomegalia en la TC de cuello-térax-abdomen-pelvis con contraste.

Se suspende momentaneamente la realizacion del trasplante alogénico y se inicia
segunda linea de tratamiento quimioterapico segun esquema GDP (gemcitabina,
dexametasona y cisplatino). Recibe un Unico ciclo de este tratamiento, alcanzando
respuesta parcial en la reevaluacion. En esa situacion, ingresa para la realizacién de un
trasplante alogénico de donante familiar haploidéntico (padre) con acondicionamiento
submieloablativo.
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Imagen 3. Aspirado de médula ésea. Ay B: Células linfoides de aspecto blastico. Cromatinas inmaduras y nucleolos visibles. Proyecciones citoplasmaticas que ocasionalmente se acompafian
excrecencias de material nuclear. Se observa alguna vacuola citoplasmatica (May-Griinwald-Giemsa, 100x).
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Imagen 4. Aspirado de médula 6sea. Ay B: Células linfoides de aspecto blastico que muestran positividad para la tincion citoquimica de fosfatasa acida (Fosfatasa acida, 100x).
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Imagen 5. Biopsia ésea. Ay B: Infiltracién medular intersticial y, sobre todo, intrasinusoidal, de aproximadamente un 20-25% por una poblacién linfoide atipica de tamafio grande-mediano y aspecto
blastico (Hematoxilina-Eosina, 40x).
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Imagen 6: Biopsia 0sea. A: Células linfoides atipicas e inmaduras con positividad para CD3, CD8+ CD7 y CD2 y negatividad para CD4, CD5, Granzima B, y virus de Epstein Barr (Inmunohistoquimica,
10x).
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Imagen 7. Citometria de flujo en médula 6sea. Se objetiva un 5% de elementos linfoides con
fenotipo CD3+, CD4-, CD8+, CD5+, CD45+++(Ly), TCRab- y TCRgd+.

DESENLACE

El paciente presenta numerosas complicaciones durante el post-trasplante, a destacar,
una probable infeccién flngica invasiva pulmonar, una candidemia por Candida
glabrata y una EICR aguda digestiva grado 4 (grado global Glucksberg modificado lll,
MAGIC 1V, CIBMTR IV) por la que tiene que recibir hasta cuatro lineas de tratamiento y
que le ocasiona un shock hemorragico por perforacion intestinal con ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos. En el dia +302 del trasplante alogénico es ingresado
para el estudio de fiebre persistente de foco no aclarado y pancitopenia no presente
previamente. Se constata recaida en PET-TC por reaparicién de la hepato-
esplenomegalia y en médula ésea con una infiltracion del 20% de linfocitos atipicos y
de caracteristicas similares a los evidenciados al debut de la enfermedad. Finalmente,
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el paciente es refractario a los tratamientos administrados, y fallece en el dia +325 del
trasplante alogénico.

DISCUSION

El linfoma de células T hepatoesplénico (HSTL) es un subtipo agresivo de linfoma
extranodal que se caracteriza por una presentacion hepatoesplénica sin linfadenopatia
y un mal prondstico. Este tipo de linfoma se compone principalmente de células T
citotoxicas, con frecuencia del tipo de receptor de células T gd. El HSTL es una forma
rara de linfoma presente tanto en paises occidentales como asiaticos, representando
aproximadamente el 1-2% de todos los linfomas de células T periféricas. Aparece con
mayor frecuencia en adolescentes y adultos jovenes, con predominio en hombres.(1,2)

La etiopatogenia exacta del HSTL no se conoce completamente, pero se ha observado
que aproximadamente el 20% de los casos ocurren en pacientes con inmunosupresion
crénica, generalmente debido a la terapia inmunosupresora a largo plazo después de
un trasplante de o6rganos solidos o estimulacion antigénica prolongada. En este
contexto, se considera que el HSTL es un sindrome linfoproliferativo postrasplante
tardio de origen del receptor. También se han publicado casos raros en pacientes
tratados con azatioprina e infliximab para la enfermedad de Crohn, asi como en
pacientes con psoriasis o artritis reumatoide que reciben inhibidores del factor de
necrosis tumoral e inmunomoduladores.(3)

Macroscopicamente, el bazo muestra un aumento de tamafio difuso sin lesiones
evidentes, mientras que el higado también esta agrandado. Microscépicamente, las
células del HSTL son monomorfas, con nlcleos de tamafio mediano y citoplasma
palido. Estas células neoplasicas surgen de los cordones y senos de la pulpa roja del
bazo, con atrofia de la pulpa blanca. El higado muestra una infiltracién predominante
de los sinusoides, y la médula dsea esta casi siempre infiltrada, con una distribucion
predominantemente intrasinusoidal.(4)
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Desde el punto de vista inmunoldgico, las células neoplasicas en el HSTL presentan el
fenotipo CD3+ y generalmente son positivas para el receptor de células T gd, mientras
que son negativas para el receptor de células T ab, CD56+/-, CD4-, CD8+/- y CD5-. La
mayoria de los casos de gd, expresan la cadena V d1. Algunos casos son de tipo ab,
que se considera una variante menos comdn en comparacién con el tipo gd.
Actualmente es posible determinar el fenotipo ab o gd en tejidos fijados en formalina y
embebidos en parafina. Las células neoplasicas expresan las proteinas asociadas a los
granulos citotéxicos TIA1 y granzima M, pero generalmente son negativas para
granzima By perforina.

En cuanto al perfil genético, se han identificado reordenamientos de los genes TRG y
una reordenacién bialélica de los genes TRD en los casos de origen gd. En los casos de
tipo ab, se encuentran reordenamientos de los genes TRB, aunque también se han
informado reordenamientos improductivos de los genes TRB en algunos casos de gd.
La mayoria de los casos de HSTL presentan el isocromosoma 7q, y a medida que la
enfermedad progresa, se pueden detectar diferentes patrones de hibridacion in situ
fluorescente (FISH) equivalentes a 2-5 copias de i(7)(q10) o aberraciones numéricas y
estructurales del segundo cromosoma 7. También se han informado anillos
cromosémicos que conducen a la amplificacion de 7q.(5) Ademas, puede estar presente
la trisomia del cromosoma 8. La hibridacion in situ para el virus de Epstein-Barr (VEB)
generalmente es negativa.

Estudios recientes de perfiles de expresion génica han revelado que el HSTL muestra
una firma molecular distintiva que unifica los casos de tipo alfa beta y gamma delta.
Ademads, se han encontrado mutaciones de cambio de sentido en los genes STAT5B 'y,
en menor medida, en STAT3 en aproximadamente el 40% de los casos de HSTL. Estas
mutaciones son coherentes con el enriquecimiento significativo de genes de la via JAK/
STAT en el perfil de expresion génica. Ademas, se han identificado mutaciones
comunes en los genes que modifican la cromatina, como SETDZ2, INOBO y AR/018, que
afectan al 62% de los casos de HSTL.(5,6)

Casos del Club Citolégico 2024-2025

Imagen 8. PET-TC. Hepato-esplenomegalia con incremento metabdlico sugestivo de
malignidad.

El curso del HSTL es agresivo, con una alta tasa de recaidas después de la
quimioterapia inicial. La supervivencia media es inferior a 2 afios. Se ha demostrado
que las quimioterapias basadas en platino-citarabina y pentostatina son activas en el
tratamiento del HSTL. Ademas, el uso temprano de terapia de alta dosis seguida de
trasplante de células madre hematopoyéticas, especialmente el trasplante alogénico,
puede mejorar la supervivencia en estos pacientes.(3,4,6)
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RESENTACION SIMULTANEADE  ftores: Marica i, Marga Monzs, Teresa Orero emands
|_|NFUM A |NDULENTE Y Centro: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
TRANSFORMACION EXTRANODAL EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Resumen

- La afectacion del SNC en los linfomas de bajo grado es infrecuente y generalmente en
contexto de transformacion histologica, siendo rara la presentacion simultanea de un
linfoma indolente y transformado.

INTRODUCCION

Los linfomas indolentes suelen tener un curso prolongado y un prondstico favorable, pero un pequefio porcentaje pueden progresar a linfomas agresivos. Aunque esto es mas frecuente
entre los linfomas foliculares con un riesgo de transformacion de un 25-35%,(1) también puede ocurrir entre un 10-15% de otros subtipos histoldgicos de bajo grado.
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Imagen 1. Linfocitos con citoplasma velloso en frotis de sangre periférica, tefiido con May-Griinwald-Giemsa 100x.
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Respecto al momento de la transformacion histoldgica de los linfomas indolentes, ésta
puede ocurrir de forma simultanea al diagndstico del linfoma de bajo grado y durante
su evolucion, tanto antes como después de recibir tratamiento.

Dicha transformacion a un linfoma de alto grado suele manifestarse en médula dsea,
higado, bazo o ganglios linfaticos,(2-5) siendo raro en el sistema nervioso central (SNC).
La afectacion del sistema nervioso central por linfomas indolentes es baja entre un
2.8% y un 7% segun publicaciones previas, normalmente en el contexto de una
transformacion a linfoma de alto grado.(6-7)

A continuacion presentamos un caso de linfoma de bajo grado de probable origen
postfolicular (linfoma marginal versus linfoplasmocitico) que se diagnostica de forma
simultanea junto con transformacion en sistema nervioso central e intraocular.

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 62 afios, sin antecedentes de interés, que acudio al servicio de Urgencias por
caida en domicilio probablemente debida a inestabilidad de la marcha, ya presente
desde hacia tres semanas. Ademas, referia episodios recortados de desorientacién,
incontinencia urinaria y debilidad en ambos miembros inferiores. No sintomas B.

A la exploracion no se objetivaron adenopatias palpables ni hepatoesplenomegalia.

Presentaba desorientacion temporo-espacial, bradipsiquia y ligera disminucién de la
agudeza visual en ojo derecho. Pares craneales sin alteraciones. Disminucién de la
fuerza en miembros inferiores [3/5]. Marcha lateralizada con desviacion a la derecha y
Romberg negativo.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En Urgencias se realizaron las siguientes pruebas:

« TAC cerebral: masa supratentorial, heterogénea e hiperdensa, hipercaptante tras la
administracion de contraste, en linea media parasagital, de contornos irregulares
con efecto masa e importante edema adyacente, sin lesiones satélite.

e Hemograma: Hemoglobina 13,5 g/dL, VCM 84,4 fL, Leucocitos 13,5 x109/L
(neutrdfilos 4,2 x109/L, linfocitos 8,8 x 109/L), Plaquetas 121 x 109/L

 Bioquimica: sodio 134 mEq/L, glucosa y funcién renal normales.
« Hemostasia: fibrindgeno 499 mg/dL, resto normal.

Tras los hallazgos encontrados en la Tomografia Axial Computerizada (TAC) cerebral, se
decidié ingreso a cargo de Neurocirugia y se realizd Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) cerebral asi como biopsia de la lesion ocupante de espacio.

« RM cerebral: imagen de captacion homogénea pero irregular y mal delimitada en
cuerpo calloso, cruza linea media y se hace bihemisférica, aproximadamente de 36 x
27 x 18 mm; se asocia a significativo edema vasogénico perilesional frontal bilateral;
capta DWI +y restringe en difusion sugiriendo un Linfoma Cerebral Primario.

Posteriormente, dada la estabilidad clinica del paciente se dio de alta con cita en
consultas externas de Hematologia para valorar resultado de la biopsia y estudio de la
linfocitosis. El paciente se present6 en la consulta con empeoramiento de la pérdida de
vision en ojo derecho, por lo que se decidi6 interconsulta a Oftalmologia e ingreso en
Hematologia para completar diagnostico y tratamiento.
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Imagen 2. Estudio de médula ésea. A: aspirado y B: biopsia de médula dsea donde se observa infiltracion por linfocitos de pequefio/mediano tamafio de aspecto maduro. C: Estudio IHQ con CD79a. D:
Estudio IHQ con CD20.
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Se solicitaron las siguientes pruebas complementarias:

LOE cerebral pericallosa:

Biopsia de LOE: Infiltrado perivascular de linfocitos de pequefio tamafio, By T
(CD20+ y CD3+). No concluyente de malignidad, probablemente debido a las
caracteristicas de la muestra obtenida.

Inmunofenotipo: Dentro de los 0,4 millones de eventos adquiridos se observa un
0,06 % de linfocitos B CD19+/ CD20+/ CD5-/CD38- con restriccion de cadenas ligeras
kappa de superficie.

Pruebas analiticas en sangre periférica:

Hemograma: Hemoglobina 12,7 g/dL, VCM 86 fL, Leucocitos 15 x10%/L (neutrdfilos
5,0 x109/L, linfocitos 9,4 x109/L), Plaquetas 156 x109/L.

Frotis sanguineo: Linfocitosis a expensas de 58% de linfocitos con vellosidades
citoplasmaticas.

Bioquimica: sin alteraciones idnicas, funcién renal y hepéatica normales, Acido Grico
5,4 mg/dL, Lactato deshidrogenasa 518 U/L, B2 Microglobulina 3.958 ug/L

Serologias: VIH, VHB y VHC negativo. CMV IgG positivo 95,40 U/ml, IgM negativo.
Epstein Barr 1gG positivo 103,00 U/m. IgM negativo. Parvovirus IgG positivo, IgM
negativo.

Estudio inmunofenotipico en sangre periférica: sindrome linfoproliferativo B
(CD19+,CD20+) clonal kappa de probable origen postfolicular, dada la negatividad
para CD10 y CD5. Otros marcadores analizados: CD200+, CD23 -, CD25-, CD43-,
CD79b+, CD103-, CD11c-, CD38-.

Proteinas en suero: Banda monoclonal IgM-kappa 0,3 g/dL.
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Cadenas libres en suero: cociente K/L alterado (7.2).

PCRy electroforesis capilar: reordenamiento de los genes Ig K clonal (287 nt)ii

Pruebas de imagen:

PET-TAC: Pequefia formacion ganglionar levemente metabdlica en territorio
retromandibular izquierdo (SUV maximo 6,4).

Estudio de médula ésea:

Aspirado de médula 6sea: normocelular con infiltracion del 39% de poblacion
linfoide a expensas de células linfoides de aspecto maduro de pequefio/mediano
tamafio, con prolongaciones citoplasmaticas en algunas de ellas.

Inmunofenotipo: infiltracion medular por un 14 % de linfocitos B CD19+, CD20+,
CD5-, CD38- con restriccion de cadenas ligeras kappa de superficie. También se
observa un 0,04 % de celularidad plasmatica CD38+/ CD138+/ CD56-/ CD45+/ CD19+/
CD27+ policlonales (cadenas ligeras kappa y lambda intracitoplasmaticas).

Biopsia de médula dsea: aislados y pequefios grupos de células linfoides de
pequeiio tamafio de distribucion central. No se observa fibrosis colagena ni
reticulinica. Estudio inmunohistoquimico: positividad de células linfoides con CD20,
CD79a y BCL2, negativas para CD3, CD5, CD10, CD23, CICLINA D1 y BCLS6.
Conclusion: infiltracion linfoide de distribucion central correspondiente a linfoma de
bajo grado de probable origen marginal.

Hibridacion in situ fluorescente (FISH) en impronta de médula 6sea: ausencia de
alteraciones en BCL-6, IGH/BCL2, MYC y del6q21/6923.

Estudio mutacion MYD88 (L265P): no remitido por material insuficiente.
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Imagen 3. Humor vitreo. Ay B: estudio citoldgico con células linfoides de tamafio grande, con algln nucleolo y citoplasma baséfilo, a 50x y 100x respectivamente. C:
estudio IHQ con CD20. D: estudio IHQ con Ki67.
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Exploraciones oftalmologicas:

« Fondo de ojo derecho: desprendimiento de retina total con signos inflamatorios,
edema de papila y multiples infiltrados inferiores nasales compatibles con infiltracion
por linfoma.

« Citologia de humor vitreo de ojo derecho: presencia de células grandes de habito
linfoide con alta relacion nucleo/citoplasma, citoplasma basofilo y cromatina de
aspecto maduro visualizandose nucléolo en algunas de ellas.

» Estudio inmunofenotipico del humor vitreo: Los eventos CD45+ se encuentran
representados por celularidad linfoide B CD19+/CD20+/CD5-/CD38- con restriccion
de cadenas ligeras kappa de superficie al igual que en sangre periférica, médula
6seay clonalidad del pico IgM.

« Estudio citolégico de humor vitreo por Anatomia Patolodgica: frotis de fondo
serohematico con células de habito linfoide y tamafio grande con nucléolo.
Inmunocitoquimica: Ki-67 elevado y CD20+. No suficiente material para hacer
estudio de reordenamiento de cadenas ligeras. Conclusion: Infiltracion por Linfoma
B de células grandes, sin poder identificar el subtipo por material insuficiente.

Liquido cefalorraquideo:

» Citologia del LCR: Glucosa 65 mg/dL (40-70), Proteinas 42,0 mg/dL (15-45),
Leucocitos 7 cel/pL (0-5).

» Estudio inmunofenotipico de LCR: poblacion linfoide constituida mayoritariamente
por linfocitos T CD5+/ CD3+, pero también se observa 17 eventos (0,13 % del total de
eventos adquiridos) CD20+/ CD19+ con restriccién de cadenas ligeras kappa que
podrian corresponder a células de su sindrome linfoproliferativo B.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

La explicacion de los hallazgos en sangre periférica, estudio de médula désea y de
humor vitreo se detalla en el apartado de Imagenes.

EVOLUCION

Tras todos los estudios realizados se lleg6 al diagnéstico de Linfoma de bajo grado de
origen postfolicular (linfoma marginal versus linfoplasmocitico) estadio IV-A (infiltracion
de médula 6sea, SNCy humor vitreo), IPI 3 (aumento LDH, estadio Ann Arbor IV, edad >
60 afos) con transformacion histoldgica simultanea a linfoma de alto grado en sistema
nervioso central y humor vitreo.

Dada la infiltracién del SNC del paciente, se decidié tratamiento con inmuno-
quimioterapia (rituximab en combinacién con ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) alternando con metotrexate a altas dosis IV (3,5 g/m2) y soporte con G-CSF.

Ha recibido dos ciclos de inmunoquiomoterapia y dos de metotrexate a altas dosis, el
altimo ciclo de R-CHOP el 17 de julio, estando pendiente de valoracién intermedia de
respuesta.

DESENLAGE

El paciente ha presentado muy buena tolerancia al tratamiento sin complicaciones
significativas, mejorando la clinica neuroldgica y actualmente con el siguiente
hemograma: Hemoglobina 10,9 g/dL, VCM 89,7 fL, Leucocitos 21,3 x10%L (neutrofilos
17,9 x109/L, linfocitos 1,9 x109/L, monocitos 1,2 x109/L), Plaquetas 179 x109/L.
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DISCUSION

Nosotros presentamos un caso inusual de linfoma de alto grado con afectacion del
sistema nervioso central/intraocular como manifestacion inicial de un sindrome
linfoproliferativo B de bajo grado con inmunofenotipo tipico de origen postfolicular
(linfoma marginal versus plasmocitico).

Este caso nos ha parecido interesante por las siguientes razones:

» Primera, la afectacion del SNC y del humor vitreo puede ser debido a transformacién
de un linfoma indolente de la zona marginal o como consecuencia de un sindrome
de Bing-Neel en el contexto de un linfoma linfoplasmocitico.(10)

» Segunda, la transformacion histolégica de un linfoma indolente a un linfoma de alto
grado es poco frecuente, sobre todo tratdndose de una presentacion simultanea.

« Tercera, la afectacién del SNC/intracocular como lugar de progresion histologica de
un linfoma de bajo grado es extremadamente rara, siendo la afectacion mas
frecuente la meningea que la parenquimatosa.

Respecto a la primera razén, a pesar de que el paciente tiene un componente
monoclonal Ig M kappa, dado que no se objetivaron células plasmaticas monoclonales
en médula dsea, la ausencia de marcadores inmunofenotipicos CD25 y CD38 vy el
escaso valor del componente monoclonal (0,5 g/dL), asi como la presencia de linfocitos
vellosos circulantes en sangre periférica, nos orientd mas hacia una transformacién en
SNC de un linfoma de la zona marginal que a un sindrome de Bing-Neel.

En segundo lugar, la frecuencia de transformacion histoldgica para un linfoma de la
zona marginal varia entre un 5-19%. Dicha transformacion puede ocurrir en cualquier
momento, desde el diagnostico del linfoma de bajo grado hasta un rango entre 7 y 117
meses después, siendo menos frecuente la presentacion simultanea de un linfoma
indolente y transformado.(2)
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En dltimo lugar, la afectacion secundaria del SNC es un evento infrecuente durante el
curso clinico de un linfoma indolente y esta a menudo asociado como hemos dicho
antes con transformacion a linfoma de alto grado.(6,7,9) Segun Hollander et al, un 2,8%
de pacientes con linfomas no Hodgkin de bajo grado desarrollan afectacion del SNC,
respecto a un 4,3% en los de alto grado y un 24,4% en los linfomas Burkitt y linfoma
linfoblastico. Ademas, el sitio de afectacion del SNC por orden de frecuencia
fue: afectacion meningea (70%), localizacion intracerebral (21%) o epidural (1%) y en 8%
la afectacion del SNC fue diagnosticada clinicamente sin evidencia citomorfoldgica.

Finalmente subrayamos la importancia de conocer la infiltracion del SNC y ocular en
linfomas indolentes ya que no solo puede aparecer durante el curso clinico de la
enfermedad sino también se puede ver al diagndstico.
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INCRONISMO DE NEOPLASIA Portas,Cristina Jitiva Séez, Margarita Monzon Tores, Carmen
Cristina Amords Pérez.
MIELUIDE Y LINFDIDE Centro: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

INTRODUCCION

La linfocitosis B monoclonal (LBM) se define como la presencia de una poblacion B monoclonal en sangre periférica inferior a 5 x10%/L con fenotipo leucemia linfatica crénica (LLC),
fenotipo no LLC o fenotipo LLC atipica, en ausencia de signos clinicos o sintomas de un trastorno linfoproliferativo crénico de células B. Actualmente se sabe que practicamente todos
los casos de LLC vienen precedidos de una LBM, pero solo el 1-2% de LBM progresan a una LLC. En comparacion con la poblacion general, se ha descrito que los pacientes con LBM
pueden presentar un mayor riesgo para desarrollar enfermedades malignas no hematoldgicas, pero su asociacion con neoplasias hematologicas mieloides es poco frecuente.
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Imagen 1. May-Griinwald-Giemsa 50x.
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Presentamos un caso de diagndéstico simultdneo de LBM y leucemia promielocitica
aguda (LPA) donde la citologia fue fundamental para pensar en la coexistencia de estas
dos hemopatias.

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 74 afios valorado en urgencias de nuestro hospital en febrero de 2023 por
deterioro del estado general. El paciente referia haber presentado un episodio de
hematuria franca dos semanas antes con resolucion espontaneay en la Ultima semana
aparicion progresiva de hematomas espontaneos. No referia clinica infecciosa por
aparatos ni sintomas B.

Entre sus antecedentes médicos destacaba hipertension arterial, dislipemia y
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) por consumo de tabaco durante mas
de 40 afios. Unicamente tomaba tratamiento antihipertensivo e hipolipemiante. A la
exploracion se encontraba hemodinamicamente estable, no se palpaban adenopatias
ni organomegalias, aunque destacaba palidez cutdaneo mucosa y la presencia de
hematomas en diferentes fases evolutivas en toda la superficie corporal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En Urgencias se realizo el siguiente estudio analitico:

» Hemograma: Hemoglobina 7,8 g/dL, Hematocrito 22,3%, VCM 103, leucocitos 9,2
x109/L (neutrdfilos 0,4 x109/L, linfocitos 6,9 x109/L, monocitos 0,1 x109/L), plaquetas 37
x109/L.

« Frotis de sangre periférica: anisocitosis eritrocitaria, linfocitosis a expensas de
linfocitos de pequefio tamafio con escaso citoplasma y nucleo con cromatina
condensada en grumos y algunas sombras de Gumprecht sugestivo de linfocitos de
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LLC. Destacaba un 20% de celularidad blastica representada por promielocitos
atipicos.

« Hemostasia: Tiempo de Protrombina (TP) 14,6 seg, Indice de Quick (IQ) 68 %, TTPA
24,8 segq, Fibrindgeno derivado 191 mg/dL

« Bioquimica: lactato deshidrogenasa (LDH) 424 U/L, proteina C reactiva (PCR) 1,65
mg/dL, B2 Microglobulina 3.291 pg/L con funcién renal normal y resto de bioquimica
sin alteraciones.

Ante la sospecha de leucemia aguda, se decidio ingreso en el servicio de Hematologia
y Hemoterapia para estudio.

Durante su ingreso se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

« Estudio inmunofenotipico en sangre periférica mediante tubo de screening linfoide
(LST) segun protocolo EuroFlow, que confirm6 la sospecha de linfocitosis B
monoclonal: un 60% de la celularidad analizada se encontraba representada por
linfocitos B CD19+/CD20+ débil, CD5++, CD200++, CD23++, CD43+, CD79b+ con
restriccion de cadenas ligeras kappa, compatible con linfocitosis B monoclonal
kappa tipo LLC.

» Estado mutacional de IgHV: mutado.

 Estudio citomorfologico de aspirado de médula 6sea: Médula dsea sin grumo,
ausencia de megacariocitos y abundante celularidad constituida principalmente por
promielocitos atipicos y blastos mieloides que representan el 85% de la celularidad
total. Hematopoyesis residual del 2%. Ademas se observa un 13% de linfocitos
maduros de pequefio tamafio, la mayoria de ellos con morfologia de LLC. Negro
Sudan positivo intenso en practicamente el 100% de promielocitos atipicos y blastos
granulares.

« FISH para el estudio de las alteraciones citogenéticas mas frecuentes del(11q),
trisomia 12, del(13q) y TP53: resultando todas ellas negativas.
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Imagen 2. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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« Estudio inmunofenotipico de médula 6sea: 70% de blastos CD34+/MPO+/ CD117+/
HLA-DR-, CD13+, CD33++, CD64+, CD15- compatible con leucemia aguda
promielocitica.

» FISH en interfase en médula dsea: el 84% de la celularidad analizada presenta la
translocacion t(15;17)(q24;921) PML::RARA tras 200 células analizadas. Confirmado
mediante PCR.

o TAC toraco-abdomino-pélvico: TAC toracico: En parénquima pulmonar no se
identifican lesiones nodulares ni ocupaciones alveolares de significacion. No
derrame pleural ni pericardico. Estructuras mediastinicas centradas, no visualizando
adenopatias de significacion en los territorios ganglionares toracicos. TAC
abdominopélvico: Higado de normal tamafio y morfologia, de contornos lisos y sin
lesiones focales solidas. Via biliar intra y extrahepatica de calibre dentro de la
normalidad, sin imagenes de litiasis en vesicula. Bazo, glandulas suprarrenales y
pancreas sin alteraciones, no identificando adenopatias de tamafio significativo en
los territorios ganglionares abdominopélvicos. Rifiones con adecuada diferenciacion
corticomedular, no observando litiasis ni dilatacion de la via excretora. Discreto
engrosamiento liquido de la fascia perirrenal derecha y del peritoneo parietal
posterior derecho en flanco y fosa iliaca derecha, inespecifico. No se observan
lesiones 0seas sugestivas de malignidad. Conclusién: Sin hallazgos de significacion.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO CITOLOGICO

Imagen 1: Sangre periférica (x50) donde se observa anisocitosis eritrocitaria, linfocitosis
a expensas de linfocitos de pequefio tamafio con escaso citoplasma y nucleo con
cromatina en grumelé (flecha negra) y presencia de sombras de Gumprecht (flecha
azul). Se observa una célula de gran tamafio de aspecto blastico (cruz blanca).

Imagen 2: Sangre periférica (x100) donde se observa un linfocito con morfologia tipica
de LLC y una sombra de Gumprecht.
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Imagen 3: Sangre periférica (x100) con la presencia de blastos granulares (cruz blanca)
con algunas astillas citoplasmaticas o promielocito atipico junto con linfocito de
pequefio tamafio, con alta relacion nucleo citoplasma y cromatina condensada en
grumos tipo LLC (flecha negra)

Imagen 4: Médula désea (x20) donde se observa escaso grumo con ausencia de
megacariocitos y celularidad constituida principalmente por promielocitos atipicos y
blastos mieloides que representan el 85% de la celularidad total.

Imagenes 5 y 6: Médula dsea (x100) con promielocitos atipicos con astillas
citoplasmaticas (cruz blanca). También se observan la presencia de linfocitos de
pequefio tamafio con escaso citoplasma con morfologia tipica de LLC (flecha negra).

EVOLUCION

Tras los diagndsticos sincrénicos de linfocitosis B monoclonal y leucemia promielocitica
aguda tipica hipergranular (LAM M3), se inicié esquema segun grupo PETHEMA para
pacientes mayores a 70 afios y ausencia de leucocitosis mayor a 109/L con acido
transretinoico (ATRA) via oral a dosis de 45 mg/m?/dia y trioxido arsénico (ATO) via
intravenosa a dosis de 0,15 mg/kg/dia.

DESENLAGE

Durante su ingreso en sala de hospitalizacion se realizo tratamiento de induccion con
ATRA-ATO (trioxido de arsénico). A las 48 horas, como complicacion al tratamiento, se
produce un sindrome de diferenciacién con edematizacién generalizada y ganancia
ponderal de peso, por lo que se comienza tratamiento con dexamentasona 10mg cada
12 horas. No obstante, a pesar de las medidas aplicadas, se objetiva deterioro
progresivo de la funcién renal con alteraciones electroliticas (hipernatremia moderada,
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Imagen 4. May-Griinwald-Giemsa 20x.
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Iméagenes 5y 6. May-Griinwald-Giemsa 100x.
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hipokaliemia leve, hiperfosforemia e
hipocalcemia). De manera adicional, comienza con
deterioro a nivel respiratorio donde se documenta
neumonia retrocardiaca con esputo de
Staphilococcus Aureus y PCR positiva en esputo
para Aspergillus fumigatus.

El paciente sufre progresion de la insuficiencia
respiratoria con mayores requerimientos de
oxigenoterapia e intubacién. Finalmente, tras fallo
multiorganico fallece en UCI un mes después del
diagndstico.

DISCUSION

Caso clinico en el que se ha documentado la
coexistencia de una LPA y una LBM en paciente sin
diagndstico previo de enfermedad hematoldgica.

En el momento del debut de la enfermedad se
evidencié en sangre periférica y médula dsea
morfolédgica de linfocitos tipica de LLC
acompafiada de abundante celularidad constituida
principalmente por promielocitos atipicos y blastos
mieloides.

La aparicion de leucemias agudas secundarias a
tratamiento de la LLC se ha informado
previamente en la literatura. No obstante, son muy
pocos los casos de coexistencia de LPA y LBM o
LLC sin tratamientos previos.
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Actualmente, se estda investigando el fendmeno de plasticidad del linaje
hematopoyético con la transdiferenciacién de células especificas hematopoyéticas.

No obstante y atendiendo a las caracteristicas del caso, es mas probable que la LPAy la
LBM en nuestro paciente representaran dos eventos que ocurren simultdneamente. En
conclusion, la coexistencia de neoplasias malignas hematoldgicas de diferente linaje es
infrecuente y supone un reto diagndstico. Por tanto, se deben realizar pruebas de
analisis de clonalidad al inicio para buscar una relacion entre las dos poblaciones
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