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PROLOGO

Cuando uno mira hacia atras después de tantos afos de trabajo, lo que queda no son solo numeros, informes o procedimientos,
sino las personas, los aprendizajes y el impacto que, como equipo, hemos logrado en la vida de los pacientes. Este libro es un
reflejo de ese esfuerzo compartido, del compromiso y de la pasién con los que cada autor ha contribuido a la ciencia y a la salud.

Quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a todos quienes han hecho posible esta obra: a los compafieros que con su
experiencia han aportado casos interesantes, a quienes han dedicado su tiempo al andlisis y redaccién y a las nuevas
generaciones que continuaran con esta importante labor, aportando su entusiasmo y conocimiento.

El laboratorio clinico es, mas que un lugar de trabajo, un espacio de aprendizaje constante, donde nunca se pierde la curiosidad,
la rigurosidad ni la ética en cada paso del camino. La ciencia avanza, pero los principios que la sostienen deben permanecer.

Me despido con la satisfaccion de haber sido parte de esta gran familia profesional y con la confianza de que este libro sera una
herramienta util para quienes buscan seguir aprendiendo y mejorando. Que cada caso aqui presentado inspire nuevas preguntas
y motive a seguir explorando en beneficio de nuestros pacientes. Estoy segura de que el futuro esta en excelentes manos.

Dra. Montserrat de Miguel Reyes
Laboratorio de Diagndstico Genético de Cancer Hereditario
Servicio de Bioguimica y Andlisis Clinicos

Hospital Universitario 12 de Octubre
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1-DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA POR TRATAMIENTO CON

LITIO: PRUEBA DE SED

Autor: Raquel Victoria Melgares de Aguilar Marco*, Maria Concepcion Burgos Ballester*, llenia Liria Gonzalez.

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

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

Palabras clave: Diabetes insipida, Hormona antidiurética, Litio.

1. INTRODUCCION

La hormona antidiurética (ADH), también Illamada
vasopresina, es una hormona secretada por la neurohipéfisis
o lébulo posterior de la hipdfisis. Su secrecion esta regulada
por las sefales nerviosas originadas en el hipotdlamo y que
terminan en la neurohipdfisis. Esta hormona se sintetiza en
cuerpos celulares que corresponden a grandes neuronas
denominadas neuronas magnocelulares ubicadas en el
nucleo supradptico y paraventricular. En concreto, las
neuronas encargadas de la sintesis de la ADH se encuentran
en el nucleo supraodptico.

Frente a un aumento de la osmolalidad, disminucion del
volumen plasmatico, disminucion de la presion arterial,
nauseas, hipoxia, hipercapnia y fiebre se produce un
aumento de la secrecion de la ADH. Sin embargo, en
situaciones de frio o consumo de alcohol ocurre lo contrario,
reduciéndose la secrecion de la hormona.

La ADH tiene un papel esencial en la regulacion osmatica,
manteniendo la osmolalidad plasmatica dentro de un
estrecho margen de 285-295 mOsm/Kg.

Un ligero aumento en la osmolalidad plasmatica de un 1% es
capaz de estimular los osmorreceptores haciendo que se
libere la ADH. En sujetos sanos, el umbral osmético para la
liberacion de ADH es de 285 mOsm/kg, y su nivel aumenta
de forma lineal conforme lo hace la osmolalidad plasmatica
hasta los 295 mOsm/Kg, activandose en ese punto el centro
de la sed. Los barorreceptores por el contrario no son tan
sensibles, pues debe haber una caida de por lo menos 10-
15% de la presion arterial para que se ocasione la liberacion
de vasopresina.

- Diabetes insipida

En cuanto a la secrecion de ADH existen enfermedades
relacionadas con el déficit en la produccion o accion
(diabetes insipida) o con el exceso de su actividad (secrecion
inadecuada de ADH, SIADH).

La diabetes insipida es aquella patologia caracterizada por
una deficiencia en la secrecion de ADH a nivel hipotalamo-
hipofisario (diabetes insipida central) o de su accion en el
tubulo colector del rifidn en respuesta a un incremento de la
osmolalidad (diabetes insipida nefrogénica).

En estos casos, se establece una incapacidad para
reabsorber agua libre, lo que provoca una poliuria marcada
con densidad urinaria baja y activacion del mecanismo de la
sed como compensacion de las pérdidas hidricas. Por ello,
se producen una serie de alteraciones urinarias y plasmati-

cas: aumento del volumen urinario (>40-50 mL/Kg),
osmolalidad urinaria  disminuida (<300 mOsm/Kg),
disminucion de la densidad de la orina (<1.005 g/mL) y
osmolalidad plasmatica aumentada debido a la imposibilidad
para reabsorber agua.

Clinicamente esta situacion se manifiesta con un incremento
notable de la diuresis (poliuria) junto con una disminucion de
la capacidad de concentracion de la orina (hipostenuria) que
como consecuencia produce un aumento considerable de la
ingesta hidrica (polidipsia) por activacion del centro
hipotalamico de la sed.

Frente a una sospecha de diabetes insipida se realizan
diferentes determinaciones en el laboratorio mediante las
cuales se pueden ir descartando otras posibles patologias
que presentan similitud en los sintomas, como ocurre en el
caso de la diabetes mellitus o la polidipsia primaria, que
también se caracterizan por un sindrome polilrico-
polidipsico. El diagnéstico diferencial entre ambas patologias
puede comenzar mediante la determinacion basal de
osmolalidad urinaria y osmolalidad plasmética. En el caso de
la diabetes insipida encontraremos valores de osmolalidad
urinaria disminuida y de osmolalidad plasmatica aumentada,
debido a la incapacidad de reabsorber agua a nivel de los
tubulos colectores de la nefrona por déficit o problemas en la
accion de la ADH.

Se pueden dar situaciones en las que se presenta una
osmolalidad urinaria menor de 300 mOsm/Kg con una
osmolalidad plasmatica también reducida. En estas
situaciones los niveles disminuidos de osmolalidad urinaria
si que orientarian a una diabetes insipida, sin embargo, los
niveles disminuidos de osmolalidad plasmatica obligan a
realizar pruebas funcionales. Con la realizacion de pruebas
funcionales se podra diferenciar entre una polidipsia primaria
0 una diabetes insipida en la que se esta produciendo una
polidipsia secundaria (por activaciéon del centro de la sed)
para compensar la osmolalidad aumentada caracteristica de
esta patologia.

La polidipsia primaria es una patologia en la que se produce
una ingesta de grandes cantidades de agua que producen un
decremento modesto de la osmolalidad plasmatica, una
disminucion de la secrecion de vasopresina y una excrecion
de grandes cantidades de orina (poliuria). Puede ser de
origen psicogénico cuando es secundaria a un trastorno de
conducta o alguna psicopatologia; o dipsogénico cuando se
debe a un trastorno primario de la sed o por alteraciones
hipotalamicas que disminuyen el umbral osmaético para la
sensacion de sed.
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- Test de deprivacion hidrica

También denominada prueba de deshidratacion o prueba de
sed es la prueba funcional mas utilizada para el diagnéstico
de la diabetes insipida.

El fundamento de esta prueba consiste en la privaciéon de
liquido para lograr una deshidratacion e hipertonicidad del
plasma, y comprobar la capacidad de concentrar la orina en
respuesta a la misma. A través de la realizacién de esta
prueba funcional se pretende confirmar la reserva endégena
de ADH en pacientes con poliuria y polidipsia (osmolalidades
urinarias y plasmatica disminuidas), pudiendo diferenciar
entre polidipsia primaria y diabetes insipida.

La prueba se realiza hospitalizando transitoriamente al
paciente con una adecuada vigilancia médica debido a las
posibles complicaciones (deshidratacién hipernatrémica e
hipovolémica). Se debe mantener una restriccion hidrica
después de finalizar la cena de la noche anterior. El paciente
debe mantenerse en ayunas y cada 60 minutos pesarse,
realizar medicion de la presion arterial, volumen vy
osmolalidad de la orina emitida. Ademas, cada 2 horas se
medira la natremia y la osmolalidad plasmatica.

La prueba se suspende si:

1) Se produce una pérdida de peso mayor al 3-5% del
peso inicial.

2) Si hay una disminucién de la presion arterial.

3) No se observan variaciones en la osmolalidad
urinaria.

En sujetos sanos, la restriccion de liquidos provoca la
liberacion de ADH y su accion en el extremo distal de la
nefrona, ocasionando una disminucion de la diuresis y un
aumento de la osmolalidad urinaria. En sujetos con alteracion
en la accion o produccion de la ADH no se conseguira
disminuir la diuresis ni aumentar la osmolalidad de la orina.

Si la osmolalidad urinaria basal es >300 mOsm/Kg o se
mantiene >300 mOsm/Kg a las 8 horas de comenzar la
prueba, se descarta el diagnodstico de diabetes insipida
completa y se considera que la causa de la poliuria es otra
pudiendo ser una polidipsia primaria o una diabetes insipida
parcial. Por el contrario, una osmolalidad plasmatica inicial
>300 mOsm/Kg o una osmolalidad urinaria <300 mOsm/Kg
tras la prueba de deprivacion sugiere el diagndstico de
diabetes insipida.

- Test de estimulacion con vasopresina o analogos:

Tras la confirmacién de la presencia de diabetes insipida con
la prueba de deprivacion de agua, se puede realizar una
prueba de estimulacién con vasopresina o sus analogos para
diferenciar la etiologia de la diabetes insipida: central o
nefrogénica.

Consiste en la administracion de 1uyg de desmopresina
subcutanea, analogo sintético de la ADH que actua sobre los
receptores V2 incrementando la permeabilidad al agua en los
tubulos colectores de la nefrona.

Tras la administracion del farmaco se van observando las
variaciones en la osmolalidad urinaria cada 30 minutos du-
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rante 2 horas.

De ese modo, si se produce un incremento de la osmolalidad
urinaria a niveles superiores a 300 mOsm/Kg se confirma la
presencia de diabetes insipida central. Esto es debido a que
al administrar el andlogo de la hormona se ha podido
concentrar la orina disminuyendo asi también la diuresis.

Niveles de osmolalidad urinaria menores o iguales a 300
mOsm/Kg orientarian hacia una diabetes insipida
nefrogénica, ya que el aporte del analogo de la hormona no
ha podido ejercer la accion en el rifidén evidenciando de esa
manera el problema a nivel de ese érgano.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 35 afios, dependiente en las actividades basicas de
la vida diaria (PDABVD) con antecedentes de Sindrome de
Prader-Willi diagnosticado al nacimiento por obesidad e
hipotonia, con diagnostico definitivo a los 11 afios y en
seguimiento en el hospital desde hace afios.

Presenta clinica de polidipsia de afios de evolucion pudiendo
llegar a beber 2L de agua en cada toma. En diciembre de
2019 comienza con esta clinica, llegando en el afio 2022 a
alcanzar los 7-8L de ingesta diaria de agua. Se intenta
controlar por parte de la familia la ingesta y la paciente
comienza poco después con incontinencia urinaria por
rebosamiento para la cual se le realiza sondaje vesical
intermitente.

Debido a clinica de poliuria y polidipsia mantenida, la
paciente ingresa a cargo del Servicio de Endocrinologia para
la realizacion de la prueba de deprivacion hidrica.

2.2. Antecedentes personales:

- Trastorno conductual con componente psicético,
trastorno bipolar diagnosticado a raiz de un brote
maniaco en 2005 por el que recibe tratamiento con litio
desde los 17 afios.

- Hipogonadismo hipogonadotropo, tratado con terapia
hormonal sustitutiva pero suspendido posteriormente
por intolerancia.

- Déficit de GH en tratamiento.

- Osteopenia y acuiiamiento vertebral.
2.3. Antecedentes familiares:

- Tiroidopatia por rama materna.

- Hipercolesterolemia familiar por rama paterna con
cardiopatia isquémica en varios familiares.

- Abuelo materno con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

3. INFORME DE LABORATORIO

Se ingresa a la paciente con restriccion hidrica y se recogen
muestras de orina cada 60 minutos y de sangre cada 120
minutos obteniendo los resultados recogidos en la Tabla 1.
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En la analitica basal se observa natremia y osmolalidad
plasmatica normales, mientras que se observa osmolalidad
urinaria disminuida (171 mOsm/Kg).

Tras cuatro horas se observé una osmolalidad urinaria
disminuida (<300 mOsm/Kg), osmolalidad plasmatica
elevada (=300 mOsm/Kg) y natremia elevada (>145 mEq/L).
Se orienta de esta manera el diagnéstico hacia la presencia
de diabetes insipida.

Para confirmar la etiologia de la patologia se realiza la
siguiente fase de la prueba, en la que se administra el
analogo desmopresina (2 ug via subcutanea). Tras ello, se
miden los niveles de osmolalidad urinaria a los 30, 60, 90 y
120 minutos (Tabla 2).

Se observa tras la realizacion de esta prueba, un aumento
de la osmolalidad urinaria <50% respecto al valor basal
(=30%) que confirma una diabetes insipida nefrogénica,
evidenciando la resistencia a la accion del analogo de ADH
y la incapacidad para concentrar la orina.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con el fin de descartar otras posibles patologias que pueden
asemejarse a la diabetes insipida debido a su
sintomatologia, se realizan diferentes determinaciones.

La diabetes mellitus o la polidipsia primaria, que también se
caracterizan por presentar un sindrome poliuro-polidipsico,
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puede ser descartada mediante la determinacién de
osmolalidad plasmatica y urinaria. Como ocurre en nuestra
paciente, debido a que presenta una osmolalidad urinaria
disminuida (171 mOsm/Kg) descarta en primer lugar la
posibilidad de diabetes mellitus ya que en esta situacion
encontrariamos osmolalidades urinarias mas elevadas
debido a la diuresis osmética que caracteriza a la patologia.

Los valores disminuidos tanto en osmolalidad urinaria (171
mOsm/Kg) como plasmatica (292 mOsm/Kg) orienta el
diagnostico hacia una diabetes insipida. Sin embargo, estos
niveles disminuidos de osmolalidad plasmatica hacen
necesaria la realizacion de pruebas funcionales como la
prueba de deprivacién hidrica para diferenciar entre una
polidipsia primaria o una diabetes insipida en la que se esta
produciendo una polidipsia secundaria (por activacion del
centro de la sed) para compensar la osmolalidad plasmatica
aumentada caracteristica de esta patologia.

- Fase de sed

Es por esto por lo que en nuestra paciente se realiza la
prueba de deprivacion o restriccion hidrica. La prueba de
deprivacién hidrica nos muestra como tras la fase de sed se
presenta un aumento ligero de la osmolalidad plasmatica y
un mantenimiento de la osmolalidad urinaria disminuida (296
mOsm/Kg). De esta manera, se refleja un fallo en la accion o
produccion de la ADH, situacién que no se observaria en el
caso de la polidipsia primaria en la que la accién o produccion
de la ADH se encuentra conservada.

. " Osmolalidad . -
. Sodio plasmatico ce Osmolalidad urinaria . .
Tiempo (h) plasmatica Diuresis (mL)
Eq/L Osm/K
(mEq/L) (mOsm/Kg) (mOsm/Kg)
0 143 292 171 400
1 - - 157 400
2 145 297 162 400
3 - - 187 200
4 135 296 229 50

Tabla 1. Fase de sed.

Tiempo post-administracion (min) Osmolalidad urinaria (mOsm/Kg) Diuresis (mL)
30 273 25
60 304 10
90 309 20
120 295 60

Tabla 2. Fase de desmopresina.



- Fase de desmopresina

Se orienta por tanto el diagnéstico hacia diabetes insipida,
por lo que para confirmar la etiologia se pasa a una siguiente
fase dentro de la prueba funcional en la que se administra el
analogo de ADH desmopresina por via subcutanea.

La presencia de diabetes insipida nefrogénica, es decir, de
fallo en la accién de la ADH sobre el tubulo colector renal, se
confirma después de dos horas post administracion del
analogo. Se observa cémo no hay una recuperacién en la
osmolalidad urinaria, sino que se mantiene alrededor de 300
mOsm/Kg, evidenciando la falta de accion de la hormona a
nivel renal e imposibilidad para concentrar la orina.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

En concreto, se trata de un caso de diabetes insipida
nefrogénica adquirida producida por farmacos, en este caso
el litio pues la paciente se encontraba en tratamiento crénico
con el farmaco.

6. EVOLUCION

Tras el diagndstico, los servicios de Nefrologia y Psiquiatria,
en conjunto, se decide el reajuste del tratamiento con litio de
la paciente. Ademas, también se le recomienda la
disminucion de sal y proteinas de la dieta y un correcto
vaciado vesical.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El tratamiento crénico con farmacos como el litio puede ser
una de las causas de diabetes insipida nefrogénica
secundaria. El litio es el farmaco de eleccion en enfermedad
bipolar siendo ampliamente utilizado. Se ha observado que
la alteracion que produce el litio a nivel renal es debido a la
accion de este farmaco sobre las acuaporinas. Produce
sobre estas proteinas una regulacion negativa y, por lo tanto,
una respuesta disminuida a la vasopresina en el tubulo
colector con la consecuente pérdida de agua libre. Se ha
constatado que esta disminucion es reversible una vez que
se descontinua la droga y que la capacidad concentradora se
recupera casi en su totalidad.

La acuaporina 2 es la encargada del mecanismo
concentrador renal dependiente de vasopresina en el tubulo
colector de la nefrona. Estas proteinas son estructuras
tetraméricas homodlogas que siguen una estructura de “reloj
de arena” en la cual se observa una puerta de entrada y otra
de salida ancha con un estrechamiento central. Cada
subunidad de la estructura esta compuesta por 6 hélices alfa
que atraviesan la membrana en su totalidad unidas por varias
asas, dos de las cuales se llaman hemiporos que se uneny
forman un poro en el centro del canal. La conformacion final
depende del plegamiento de las seis unidades, y de los dos
hemiporos que forman un canal central al juntarse en el
centro (Figura 1).

Una vez establecida la estructura terciaria, ésta es llevada
del espacio intracelular por estructuras especializadas al
extremo apical de la célula y es expresada en su superficie.
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Figura 1. Estructura de las acuaporinas. De Castro-Pretelt M
etal.

En presencia de la ADH se produce una estimulacion en la
produccién y expresion de acuaporina 2 en la membrana
apical de las células principales del tubulo colector.

El mecanismo fisiopatolégico descubierto para el litio es la
inhibicion en el proceso de ensamblaje de la proteina a nivel
citoplasmatico por inhibicion de un mecanismo ADP
dependiente, evitando asi su expresién renal y por lo tanto
perdiendo la capacidad concentradora.

El tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica producida
por litio consiste en la administraciéon consecutiva de
amilorida, ya que el litio se metaboliza a nivel renal por medio
de canales dependientes de amilorida.
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1. INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos (TNE) de pancreas son
infrecuentes, con una incidencia aproximada de 1 caso por
cada 100.000 habitantes y afio, lo que representa el 1-2% del
total de las neoplasias pancreaticas. Los TNE pancreaticos
se pueden clasificar en no funcionantes (no producen
hormonas) y funcionantes (secretores de hormonas,
responsables de la sintomatologia del paciente).

El insulinoma es el TNE pancreatico funcionante mas
frecuente, su incidencia es de 1-4 casos por millén de
habitantes y afio, con un pico entre la tercera y la sexta
décadas de la vida con ligero predominio en mujeres. Se
caracterizan por ser tumores secretores de insulina, suelen
ser unicos, benignos, esporadicos y de pequefio tamario.

El hiperinsulinismo enddgeno es una situacion clinicamente
relevante, que se debe generalmente a la produccién
inadecuada de insulina por parte de células beta
pancreaticas, pudiendo derivar en episodios severos de
hipoglucemia, poniendo en riesgo la estabilidad neurolégica
y metabdlica del paciente. La hipoglucemia se manifiesta por
la aparicién de la triada clasica de Whipple caracterizada por:
1) un nivel bajo de glucosa plasmatica (< 45 mg/dL) junto con
2) sintomas o signos de hipoglucemia (sudoracion, temblor,
taquicardia, palpitaciones, ansiedad, disminucién del estado
de consciencia, alteraciones visuales, coma, convulsiones)
que 3) se resuelven tras la normalizacion de la glucemia al
administrar hidratos de carbono.

Ante casos de hipoglucemia de origen desconocido se debe
estudiar su causa, siendo el test del ayuno uno de los
principales abordajes. Este es una prueba funcional
empleada para el diagndstico de hipoglucemias, que permite
identificar si son causadas por un hiperinsulinismo
enddgeno.

Esta prueba se fundamenta en que la secrecidn de insulina
enddgena provocada por un insulinoma no se ve inhibida
ante una hipoglucemia inducida por un ayuno prolongado a
diferencia de lo que ocurre con ofras causas de
hipoglucemia.

Para el inicio del procedimiento se debe hospitalizar al
paciente, que se debera mantener activo en la medida de lo
posible. El paciente realizara la ultima ingesta a la hora de la
cena, comenzando el test a las 9 am del dia siguiente. Desde
el momento de la ultima ingesta el paciente se mantendra en
dieta absoluta, unicamente se podran ingerir infusiones aca-

I6ricas (sin azucar) y agua. También se debe suspender la
medicacién prescindible.

Para facilitar la toma de muestras se canaliza una via venosa
periférica. Para el seguimiento del paciente se deben realizar
glucemias capilares cada 4-6 horas o si aparece
sintomatologia compatible con hipoglucemia. Cuando el
paciente alcance glucemias capilares menores de 60 mg/dL
se comenzara a medir la glucemia capilar cada 2 horas.

Desde el inicio del test se deben extraer muestras
sanguineas cada 6 horas para la determinacién de glucosa,
péptido C, insulina y B-hidroxibutirato.

Los criterios para finalizar el test son:

- Que hayan pasado > 72 horas desde el inicio de la
prueba.

- En el momento que la glucemia determinada por el
laboratorio sea < 45 mg/dL.

- Si el paciente presenta convulsiones o pérdida de
consciencia, independientemente de la glucemia capilar.

- Si el paciente presenta sintomas de hipoglucemia, y la
glucemia capilar es menor de 60 mg/dL. Debe extraerse
analitica urgente, y con glucemia plasmatica menor o
igual 55mg/dL se finalizara la prueba

Al finalizar la prueba se debe hacer una extraccion sanguinea
final para la determinacion de insulina y péptido C, ademas
de para determinar las concentraciones de antidiabéticos
orales, proinsulina y anticuerpos antiinsulina.

A continuacién, se administrard& 1 mg de glucagon
intravenoso y se extraeran analiticas sanguineas a los 10, 20
y 30 minutos para la determinacion de glucosa con el objetivo
de evaluar el acumulo de la misma en los tejidos de reserva.
En el caso de tratarse de una hipoglucemia que no cursa con
hiperinsulinemia, durante el ayuno se habra estimulado la
liberaciéon de glucagon endégeno movilizando las reservas
de glucosa para aumentar sus niveles en sangre, de forma
que al administrar el glucagén exdgeno al paciente no se
apreciaran variaciones sustanciales en la seriacion de la
glucosa, puesto que se han movilizado ya todas las reservas
de glucosa del organismo. Sin embargo, ante una
hipoglucemia hiperinsulinémica tras la administracién de
glucagoén se observaran incrementos >25 mg/dL tras 20-30
minutos.

Inmediatamente después de la ultima extraccion sanguinea
se reintroduce la dieta normal segun tolerancia.
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2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 65 afios, acude a Urgencias en agosto 2024 por
clinica de un mes de evolucion de astenia progresiva,
episodios de diaforesis, alteracion de comportamiento
alternando episodios de somnolencia matutina con
heteroagresividad y crisis de ausencias recurrentes con
amnesia retrograda posterior que resuelve espontaneamente
tras ingesta de café con azucar. También refiere episodios
de pérdida de fuerza en ambas extremidades inferiores y
llanto. La familiar refiere que lo relaciona con la bajada de
dosis de pregabalina.

A su llegada a urgencias se evidencia en la paciente una
hipoglucemia de 25 mg/dL que mejora tras tratamiento con
suero glucosado intravenoso y 150 mg de hidrocortisona
intravenosa. Se realiza TC de craneo y radiografia de torax
sin alteraciones significativas y un perfil tiroideo normal.

2.2. Antecedentes familiares:
La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.3. Enfermedad actual:

La paciente presenta episodios de hipoglucemia no diabética
con sintomas neuroglucopénicos descritos previamente.
Ingresa a cargo de Endocrinologia para estudio y vigilancia
clinica, con sospecha de insulinoma.

Durante su ingreso la paciente presenta mala tolerancia a las
ayunas prolongadas (> 6 horas sin ingerir alimentos) pese a
llevar una perfusién continua de suero glucosado 5%. De
cara al control de las hipoglucemias se le implanta a la
paciente un sistema de monitorizacion continua de glucosa
(SMCG), y se inicia tratamiento con diazéxido 25 mg cada 12
horas, para controlar la glucemia, e hidroclorotiazida 12,5 mg
cada 24 horas, con el fin de prevenir la aparicién de edemas
periféricos. ademas de educacién alimentaria de cara a
reducir y tratar los episodios de hipoglucemia logrando una
mejoria progresiva del control de glucemias.

2.4. Exploracion fisica:

A su llegada a urgencias la paciente se encuentra consciente
y desorientada en tiempo y espacio, agresiva, presentando
bradiquipsia y bradilalia, sin focalidad neurolégica a la
exploracion. Sin signos adrenérgicos.

- La medicién de las constantes arrojo los siguientes
resultados: Temperatura 36,3°C; tension sistélica 179
mmHg; tensién diastélica 113 mmHg; frecuencia
cardiaca 81 latidos/min; saturacion O2 basal 97 %.

- La exploracién neurolégica refleja funciones corticales
alteradas con memoria inmediata y remota alterada,
pares craneales normales.

- Auscultacion cardiaca normal: ritmico, sin soplos.

- Auscultacion pulmonar: con murmullo vesicular (MVC),
sin ruidos sobreanadidos.

- Abdomen: blando, depresible, no doloroso a la
palpaciéon, sin masas, sin megalias, sin signos de
irritacion peritoneal, ruidos hidroaéreos conservados de
tonalidad normal.
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- Miembros inferiores (MMII): sin edemas ni signos de
trombosis venosa profunda.

2.5. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:
- Hipertension arterial.
- Discopatia L2-L5 intervenida hace afios.
- Habitos toxicos: fumadora (10 cigarrillos/dia).

- En tratamiento con pregabalina y tramadol.

3. INFORME DE LABORATORIO

Al ingreso en Urgencias la paciente presenta una bioquimica
sanguinea en la que destaca una hipoglucemia de 25 mg/dL
y una leve hipopotasemia 3,17 mEg/L. El resto de iones y
calcio se mantiene en rango de normalidad, presenta una
funcion renal conservada vy, el perfil hepatico, reactantes de
fase aguda y el perfil tiroideo dentro de rango.

El analisis de la orina refleja la presencia de cetonas y
ausencia de toxicos.

Tras el ingreso a cargo de Endocrinologia se realiza analitica
con niveles de las hormonas contrainsulares normales,
Insulina 9,1 yU/mL y Péptido C 2,11 ng/mL.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante reiterados episodios de hipoglucemias sintomaticas en
una paciente no diabética, se ingresa a la paciente a cargo
de endocrino para realizarle un estudio etiolégico de
hipoglucemias.

Se comienza el estudio con test del ayuno cuyos resultados
se muestran en la Tabla 1.

Dia 1 Dia 1 Dia 1
9:00 am 10:30am 11:00 am
Glucemia capilar
(mg/dL) 50 38 -
Glucosa
[70-99 mg/dL] 47 38 36
Insulina
[2,6-24,9 U/mL] 126 4.7 )
Péptido C
[1-4 ng/mL] 218 2,62 -
B-Hidroxibutirato
2 2
[0,018-0,08 mmol/L] 0,03 0,03 0,056

Tabla 1. Resultados del test del ayuno.

Se finaliza el test a la hora y media de comenzar, puesto que
la paciente presenta una glucemia capilar de 38 mg/dL; por
ello se le extrae sangre para analizar la glucemia en suero,
este valor se confirma como 38 mg/dL, marcando el final del
test. La paciente se mantiene asintomatica durante el
transcurso de todo el test.
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Junto con la finalizacién del test se toma muestra para la
determinacién de antidiabéticos orales, proinsulina y
anticuerpos antiinsulina. Para descartar otras causas o
patologias, distintas al insulinoma, que puedan reducir la
glucemia en la paciente. Los valores de la paciente se
recogen en la Tabla 2.

Ausencia

Antidiabéticos orales . .
[ausencia/presencia]

Proinsulina 4,5 pmol/L [<7,0 pmol/L]

Anticuerpos antiinsulina 2,93 U/mL

Tabla 2. Valores de las determinaciones de antidiabéticos
orales, proinsulina y anticuerpos antiinsulina tras finalizar el
test. *La deteccién de antidiabéticos orales incluye:
metformina, glibenclamida, gliclazida, glimepirida, glipizida,
pioglitazona, sitagliptina, vildagliptina, repaglinida vy
nateglinida.

Tras la finalizacién del test se le administra a la paciente una

perfusion intravenosa de glucagén. En la Tabla 3 se
muestran los valores de glucosa a los 10, 20 y 30 minutos.

Tiempo tras la infusion

de glucagén (min) Glucosa (mg/dL)

10 53
20 82
30 84

Tabla 3. Resultados glucemias tras administracion de 1 mg
de glucagon IV.

Tras la administracién de glucagén IV se objetivd, en la
paciente, un incremento de glucosa en suero de >25 mg/dL,
indicando que la paciente ha presentado hiperinsulinemia
enddgena.

Ante la evidencia del test del ayuno se realiza un TC Toraco-
Abdomino-Pélvico con contraste que identifica una lesion
hipervascular nodular bien definida de 12 mm en cuerpo
pancreatico, compatible con sospecha de insulinoma.
Ademas, también se identifica un nodulo hipercaptante en el
I6bulo tiroideo izquierdo y nédulos
milimétricos/engrosamiento  nodular de la glandula
suprarrenal izquierda. Sin aparentes lesiones metastasicas.

Se le hace una ecografia de cuello objetivando en el I6bulo
tiroideo izquierdo un nédulo sélido de 12mm TIRADS 3 sin
otras lesiones de sospecha, similar a lo descrito en el TC. De
cara a descartar una posible asociacion a hiperparatiroidismo
por neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1) se piden
determinaciones PTH, perfil tiroideo y perfil calcio-fosforo,
que se objetivan como normales.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados arrojados por el test del ayuno (resultados en
Tabla 1; Tabla 2) muestran un hiperinsulinismo endégeno
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franco. Este diagndstico se complementa con lo objetivado
en el TC Toraco-Abdomino-Pélvico.

Ante la evidencia de estos resultados, se decide en el comité
de tumores neuroendocrinos, la realizacion de una
pancreatectomia corporocaudal con preservacion esplénica,
que transcurre sin incidencias.

Tras la pancreatectomia se identifica desde anatomia
patolégica el nodulo pancreatico como un insulinoma
pancreatico, NET G1 con un indice de proliferacion Ki-67
1.26% pT1NxMx.

6. EVOLUCION

Para el seguimiento de la paciente se solicita PETGal68 en
3 meses junto a una analitica de sangre y orina completa
ademas de determinaciones de los marcadores tumorales
neuroendocrinos cromogranina A y enolasa.

Debido a la reseccion parcial del pancreas practicada en la
paciente, presenta mayor riesgo de desarrollar diabetes, por
lo que debera realizarse controles periddicos, para la
prevencion y control de esta.

El prondstico de la paciente es favorable tras la reseccion
quirdrgica, no presentan mutaciones en genes que puedan
indicar la reaparicion de tumores multiples, impresionando en
este caso, de un insulinoma aislado y unico.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El diagndstico de insulinoma caracterizado por una clinica
eminentemente hipoglucémica se alcanza tras un abordaje
diferencial con respecto a otras patologias que pueden
cursar con una sintomatologia similar. Las determinaciones
en sangre de diferentes parametros bioquimicos, hormonas
y factores exdgenos, durante la realizacion y al finalizar el
test del ayuno permiten llegar al diagnéstico final que sera
complementado con pruebas de imagen y, en ocasiones, con
un estudio genético.

La determinacion de péptido C es relevante de cara a
descartar un aumento de insulina debido a la administracion
de insulina exdgena.

En el insulinoma existe un procesamiento anémalo de la
proinsulina, se ha descrito la presencia de granulos que
contienen insulina y proinsulina de forma simultanea, y por
tanto una relacion aumentada proinsulina: insulina. En
algunos tumores la causa esta en la secrecion elevada de
este precursor. La determinaciéon de proinsulina ayuda a
determinar si el aumento de insulina es debido a un aumento
exdgeno de esta.

El B-hidroxibutirato es un marcador clave en la fisiologia del
ayuno y la produccién de cuerpos ceténicos. Su medicion
permite distinguir entre causas fisioldgicas y patoldgicas de
la hipoglucemia durante el ayuno prolongado. En
condiciones normales de ayuno prolongado, la disminucion
de los niveles de insulina favorece la lipdlisis y la produccion
de cuerpos ceténicos (principalmente p-hidroxibutirato y
acetoacetato) como fuente alternativa de energia. Sin
embargo, en el hiperinsulinismo endégeno, los niveles ele-
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vados de insulina inhiben la lipdlisis y, por ende, la
producciéon de cuerpos cetonicos, incluso durante
hipoglucemias profundas. Por eso, niveles bajos de f-
hidroxibutirato (£ 2,7 mmol/L) durante una hipoglucemia
indican inhibicidon inadecuada de la insulina, compatible con
hiperinsulinismo.

La determinacion de antidiabéticos orales permite dilucidar si
las hipoglucemias que presentan los pacientes son debidas
a factores exdégenos a la paciente como son la toma de
farmacos que pueda disminuir la glucosa en sangre de la
paciente. Ademas, los antidiabéticos orales son capaces de
aumentar la secrecion de insulina endégena vy, por tanto, de
péptido C, que no serian diferenciables de los aumentos
producidos por un insulinoma.

La determinacién de anticuerpos antiinsulina en el contexto
de hipoglucemia permite el despistaje de una causa
autoinmune. Niveles elevados de estos anticuerpos en suero
se relacionan con una liberacion erratica de insulina que
circula formando complejos. En general esta entidad se
acompafa de niveles de insulina en suero anormalmente
elevados.

Los criterios diagndsticos postulados para el insulinoma son
la presencia de sintomatologia en relacién a la hipoglucemia,
glucemias < 40 mg/dL e insulina plasmatica >3 pU/ml. Los
valores de péptido C = 0,6 ng/mL, de proinsulina= 5 pmol/L,
y de B-hidroxibutirato < 2,7 mmol/L también se consideran
confirmatorios de diagndsticos. En la parte final del test que
consiste en la administracion de 1 mg de glucagon
intravenoso, la determinacion de incrementos de glucemia >
25 mg/dL a los 20-30 minutos post infusion, se considera un
criterio positivo mas para el diagndstico de hiperinsulinemia.
Aparte, debe verificarse la ausencia factores exdégenos que
puedan contribuir al aumento de insulina, como son la
presencia de antidiabéticos orales y anticuerpos antiinsulina.

La mayoria de los insulinomas son tumores espontaneos,
solamente alrededor del 4-7% de los pacientes con
insulinoma presentan formas familiares asociadas a la
aparicion de tumores multiples (MEN-1), debidas a
mutaciones germinales inactivadoras del gen MEN-1, que
codifica la proteina menina, un gen supresor tumoral
localizado en el cromosoma 11 (11g13). Los pacientes que
presentan esta mutacion tienen mayor riesgo de recaida.

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL), producida por
mutaciones en un gen localizado en el cromosoma 3
(3p25.2), es otra de las alteraciones genéticas que puede
ocasionar insulinomas y otros tumores neuroendocrinos,
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aunque con una frecuencia considerablemente menor.
Determinar la presencia o ausencia de estas alteraciones
geneéticas en pacientes con insulinoma es crucial para el
seguimiento y prondstico de los pacientes, y el seguimiento
precoz de sus familiares.

El manejo inicial del paciente con insulinoma esta enfocado
en dar respuesta a la hipoglucemia aguda donde el objetivo
es normalizar los niveles de glucosa en sangre para prevenir
dafio neuroldgico. Para ello, se puede administrar glucosa
via oral/ intravenosa o glucagon.

El tratamiento de esta patologia tiene varias lineas de
abordaje.

- Tratamiento quirdrgico: es la primera linea en casos de
insulinomas. Se realiza la enucleacion del tumor o
pancreatectomia parcial.

- Tratamiento médico: cuando no es posible la cirugia o
en casos de insulinomas malignos, se utilizan:

e Diazoxido, que actua inhibiendo la secrecion de
insulina por accién directa sobre las células 8.

e Analogos de somatostatina (octredtido o
lanredtido).

e Quimioterapia o terapia dirigida.
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1. INTRODUCCION

Las porfirias son un grupo de trastornos poco frecuentes,
producidos por deficiencias enzimaticas (genéticas o
adquiridas) en la ruta biosintética del grupo hemo. Se
caracterizan por dos manifestaciones principales: trastornos
neuroviscerales (porfirias agudas) y fotosensibilidad cutanea
(porfirias cutaneas). El subtipo mas frecuente entre las
porfiias agudas es la porfiia aguda intermitente,
representando hasta un 80% de los casos y afectando
mayoritariamente a mujeres. Se consideran enfermedades
genéticas raras siendo su patrén de herencia mayoritario
autosdmico dominante, con algunas excepciones en las que
el patrén de herencia es autosémico recesivo. Los sintomas
asociados a estas patologias son inespecificos e incluyen
dolor abdominal, estrefimiento, fatiga, voémitos, delirio,
depresion, etcétera, acompanados de complicaciones como
hipertension o hiponatremia, lo que conlleva un
infradiagnostico y a su confusién con otras patologias
digestivas o ginecoldgicas. Si no se instaura el tratamiento a
tiempo, estas crisis pueden ser potencialmente mortales. Las
particularidades de esta patologia hacen que sea
imprescindible la realizacién de un test rapido como es el test
de Hoesch para descartar la presencia de una crisis de
porfiria. Este test constituye una herramienta fundamental
que deberia estar disponible en la cartera de servicios del
Laboratorio de Urgencias.

A continuacion, se expone un caso clinico que pone de
manifiesto el valor que aporta el Laboratorio a un centro
sanitario y del que se benefician aquellas personas que
reciben asistencia médica. El enfoque multidisciplinar y la
puesta en practica de los conocimientos cientifico-técnicos
de los profesionales del Laboratorio son relevantes a la hora
de orientar el diagnostico y tratamiento de las patologias a
estudio, pudiendo agilizar la toma de decisiones clinicas que
repercutan e impacten de manera positiva en la salud de los
pacientes.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Paciente mujer de 24 afios que acude al Servicio de
Urgencias en dos ocasiones con espaciamiento temporal de
una semana por dolor abdominal intenso generalizado
acompafiado de estrefiimiento y nauseas. Se le realiza una
prueba de embarazo con resultado negativo. Ante la
ausencia de fiebre, ni hipertensién arterial ni taquicardia, con
urocultivo negativo se decide dar el alta a la paciente con

diagnostico de célico renoureteral no complicado. Se pauta
medicacion (incluyendo metamizol) y seguimiento por parte
de su médico de Atencion Primaria. Debido a la ausencia de
mejoria, desde Atencion Primaria solicitan una nueva
analitica con sangre y orina. En el Laboratorio, dada la clinica
descrita y el aspecto rojizo-rosado de la orina recibida se
activa el protocolo de actuacion ante sospecha de porfiria
aguda y se realiza el test de Hoesch que resulta positivo
(Figura 1). La analitica sanguinea revela hiponatremia (129
mEg/L). El Laboratorio informa del resultado al Centro de
Salud de origen de la paciente desde donde es remitida al
Servicio de Urgencias.

Figura 1. El tubo A corresponde a la orina de la paciente tras
la exposicion a la luz solar. El tubo B contiene la solucion
violacea resultante del test de Hoesch positivo.

2.2. Antecedentes personales:

Sin antecedentes personales de interés salvo sindrome de
ovario poliquistico. Menciona alteraciones menstruales
desde que se administrara una inyeccion anticonceptiva dos
afios antes, con amenorrea desde hace tres meses con test
de embarazo negativo en varias ocasiones. Refiere que no
ha introducido cambios en la alimentacion y niega consumo
de alcohol, tabaco u otras drogas.
2.3. Antecedentes familiares:
familiares

Paciente  adoptada con  antecedentes

desconocidos.

2.4. Enfermedad actual:

La paciente presenta dolor abdominal intenso que se inicia
en flanco derecho y que se irradia a hipogastrio y ambas
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fosas iliacas de varias semanas de evolucién. La afliccion es
severay le dificulta el suefio. Ademas, presenta hiponatramia
en la analitica solicitada por su Médico de Atencion Primaria
que posteriormente se confirma a su llegada al Servicio de
Urgencias del hospital. No presenta fiebre, pero si sensacion
distérmica. Refiere nauseas y vomitos, asi como disuria y
estrefimiento desde hace varios dias. Se trata de un cuadro
compatible con posible crisis de porfiria aguda de nuevo
diagnostico.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada al Servicio de Urgencias la paciente muestra un
regular estado general mayormente debido a intenso dolor
abdominal. Esta consciente, orientada, normocoloreada,
eupneica en reposo y hemodinamicamente estable.

La medicion de las constantes arrojo los siguientes
resultados:

- Temperatura de 36,8°C.

- Tension sistolica 138 mmHg.

- Tension diastdlica 83 mmHg.

- Frecuencia cardiaca 70 latidos/min.
- Saturacion Oz basal 100%.

La auscultacion cardiaca resultd anodina, ritmica y sin
soplos. La auscultacion pulmonar revelé murmullo vesicular
conservado sin ruidos sobreafadidos. El abdomen era
blando, depresible, con ruidos hidroaéreos conservados,
doloroso a la palpacion en flancos izquierdo y derecho, en
region hipogastrica y ambas fosas iliacas. No se notaron
masas ni megalias, tampoco se evidenciaron signos de
irritacion peritoneal. Tanto la pufiopercusion renal bilateral
como el signo de Murphy fueron negativos. Los miembros
inferiores no presentaron edemas ni signos de trombosis
venosa profunda, con pulsos pedios presentes.

3. INFORME DE LABORATORIO

Como primera aproximacion diagnostica y a modo de cribado
rapido se decidio realizar el test de Hoesch para la deteccion
cualitativa de exceso de porfobilindgeno en la orina recibida
desde Atencion Primaria. Para ello se emple6 reactivo de
Ehrlich, constituido a base de dimetilamino-benzaldehido
diluido en acido acético y acido perclérico. Se introdujo en un
tubo de ensayo 1mL de reactivo de Ehrlich y se afiadieron
dos gotas de la orina problema de la paciente. El resultado
fue positivo (Figura 1), puesto que se observé un cambio en
la coloracion hacia tonalidades rosas intensas. Dicho cambio
es el resultado de la formacién de un compuesto coloreado
que surge como producto de la reaccion de condensacion en
medio acido del anillo pirrol del porfobilindgeno con el
dimetilamino-benzaldehido. Al tratarse el test de Hoesch de
una prueba con baja especificidad que conlleva alto riesgo
de obtencidn de falsos positivos se debe realizar una prueba
cuantitativa a posteriori. La aproximacion diagnéstica puede
abordarse mediante un estudio bioquimico, pero la
confirmacion diagnostica requiere la realizacion de un
estudio genético. El analisis bioquimico consiste en la
cuantificacion de precursores (acido delta-aminolevulinico y
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porfobilinégeno) y creatinina en orina de 1 miccién (puesto
que los resultados se corrigen de acuerdo con la
concentracion urinaria de creatinina), barrido fluorimétrico de
emision en plasma y medicion de porfirinas totales y
fraccionadas en orina y heces. Respecto a la perspectiva
genética se identifican mutaciones en genes que codifican
enzimas alteradas de la ruta metabdlica de sintesis del grupo
hemo. Puesto que el tratamiento es independiente del tipo de
porfiia aguda, la utilidad de la identificacion del tipo
especifico se restringe a la busqueda de portadores de
alguna variante patogénica en los genes implicados entre los
familiares de aquellos pacientes enfermos.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Tras el ingreso de la paciente en el Servicio de Urgencias y
con el fin de llevar a cabo el correspondiente estudio
bioquimico confirmatorio del diagndstico de porfiria se
remitieron al Laboratorio nuevas muestras de plasma y orina.
Los analisis se realizaron por duplicado tanto en las muestras
recibidas desde Atencidn Primaria como en las muestras de
procedencia hospitalaria. En primer lugar, se determinaron
las concentraciones de los metabolitos precursores en orina
(acido delta-aminolevulinico y porfobilindgeno) mediante
espectrofotometria tras un protocolo previo de preparacion
empleando columnas de intercambio i6nico. En segundo
lugar, se diluyeron las muestras con acido clorhidrico y se
cuantificaron mediante espectrofotometria las porfirinas
totales. Al resultar positivo el barrido espectrofotométrico, se
procesaron en un equipo de cromatografia liquida de alta
eficacia (HPLC) para separar y cuantificar las fracciones
existentes. En tercer lugar, las muestras de plasma se
diluyeron con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) y
se sometieron a un barrido fluorimétrico con el fin de filiar el
tipo de porfiria. Finalmente, al quinto dia del ingreso se
obtuvieron muestras de heces y se cuantificaron las
porfirinas  totales en heces mediante  barrido
espectrofotométrico.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

A la vista del resultado positivo del test de Hoesch, con el
soporte de los resultados analiticos (destacando la marcada
hiponatremia) y tras la confirmacion bioquimica posterior se
llegd a la conclusién de que la paciente sufrié una crisis de
porfiria aguda hepatica moderada en probable relacion con
sus problemas menstruales. La paciente recuperd la
menstruacion durante su ingreso en el Servicio de Medicina
Interna.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando existe una sospecha de porfiria aguda, la actuacion
clinica inicial consiste en analizar la orina en busca de
porfobilinégeno con una prueba cualitativa o semicuantitativa
rapida como el test de Hoesch. Un resultado positivo, como
el caso de la paciente a estudio, requiere mediciones
cuantitativas de acido delta-aminolevulinico, porfobilinogeno
y creatinina en orina, obtenidas preferentemente de la misma

24



muestra. Concentraciones de precursores > 5 veces del
limite superior de su concentracion de referencia son
indicativas de una crisis de porfiria aguda. Ante tal situacién
y, en ausencia de antecedentes familiares que guien el
diagnostico, las diversas formas de porfiria aguda se
distinguen en funcién de los patrones caracteristicos de
acumulacién de metabolitos de la ruta biosintética del grupo
hemo y la evaluacion de su excrecion urinaria, plasmatica y
fecal. El aumento de la concentracion urinaria de acido delta-
aminolevulinico y coproporfirina con niveles normales o
levemente aumentados de porfobilindgeno sugiere una
intoxicacion con plomo, una porfiria por deficiencia de acido
delta-aminolevulinico deshidratasa (ALAD) o una tirosinemia
hereditaria tipo 1. Por su parte, la emision de fluorescencia
en plasma tras la excitacion con luz en la banda de Soret
(~410 nm) se emplea para distinguir entre distintos tipos de
porfirias porque presentan picos de emision a longitudes de
onda caracteristicas: 619-620nm (porfiria aguda intermitente,
coproporfiria hereditaria, porfiria eritropoyética congénita o
enfermedad de Giinther y porfiria cutanea tarda), 626-628nm
(porfiria variegata) y 624-636nm (protoporfiria eritropoyética).
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Respecto a las porfirinas fecales, su valor suele ser normal o
estar levemente aumentado en la porfiria aguda intermitente,
pero se eleva en la coproporfiria hereditaria, en la porfiria
variegata y en la porfiria cutanea tarda.

En el caso de la paciente de interés, para el estudio
bioquimico se empled la muestra de orina recogida en el
Centro de Salud y se completd con otra muestra de orina
junto con plasma obtenidas tras el ingreso hospitalario. A la
espera de confirmacién genética, los resultados del analisis,
recogidos en la Tabla 1, fueron indicativos de una crisis de
porfiria aguda intermitente. Se observé una concentraciéon
elevada de precursores y porfirinas totales en orina, junto con
una concentracion elevada de porfirinas totales en plasma y
un pico de emision de fluorescencia a 622nm tras el barrido
fluorimétrico. A mayores, se determinaron las porfirinas
totales en heces en una muestra recibida el dia 4 post-
ingreso, encontrandose su concentracién dentro de los
limites de referencia y apoyando de nuevo el posible
diagndstico de porfiria aguda intermitente.

Prueba Rangos de Ingreso Servicio Control seguimiento
(unidades) referencia S £ BRI Urgencias Hospital dia 53 post-ingreso
Test de Hoesch Negativo Positivo Positivo Positivo
Creatinina (orina) (mg/dL) 28,0-217,0 56,2 88,3 165,5
Porfobilinégeno ('orina) <0.9 74 4* 66,5 58.4*
(mmol/mol creatinina)
Aqido delta-aminolevul_in_ico <26 127,7* 114,6* 20.1*
(orina) (mmol/mol creatinina)
Porfirinas totales _(o_rlna) <35 449 1* 494 5+ 134,8*
(mmol/mol creatinina)
Uroporfirina | (orina) . " "
(mmol/mol creatinina) 3.9 3363 3329 7.7
Heptacarboxnporfwma_(orma) <13 67" 2.4* 2.9%
(mmol/mol creatinina)
Hexacarboxiporfirina (orina) * * .
(mmol/mol creatinina) <0.7 19 2,0 27
Pentacarboxiporfirin_a_(orina) <1 15,5* 18,7+ 3+
(mmol/mol creatinina)
Coproporfirina | (_or_ina) <855 38,2 43* 7.1*
(mmol/mol creatinina)
Coproporfirina lll .(o.rlna) <26 503 95 6+ 81,5
(mmol/mol creatinina)
Ratio coproporfirina Ill /
coproporfirina | (orina) 2,6-5,3 1,3* 2,2* 11,5*
(mmol/mol creatinina)
Barrido fluorimétrico (nm) Negativo - 622 Negativo
Porfirinas totales (plasma) o7 - 29 .
Porfirinas totales (heces) <200 - - -

Tabla 1. Tabla comparativa de los resultados del estudio bioquimico de porfiria de las muestras obtenidas en el Centro de
Salud, al ingreso en el Servicio de Urgencias del Hospital y en un control de seguimiento.
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7. EVOLUCION

Un ataque de porfiria se considera una urgencia médica, por
lo que tras el resultado positivo del cribado realizado
mediante el test de Hoesch se comenzé sin demora la pauta
de tratamiento. Este se baso en la siguiente combinacion:

- Glucosa intravenosa por su accién represora sobre el
enzima acido aminolevulinico sintasa, primera enzima
en actuar en la ruta biosintética del grupo hemo.

- Infusidon de hemo en via central buscando conseguir un
doble efecto al reducir el déficit del grupo hemo y al
inhibir por retroalimentacién la actividad del enzima
acido aminolevulinico sintasa. Se prescribieron 3-4
mg/kg/dia durante cuatro dias consecutivos.

- Administracion del beta-bloqueante atenolol para
controlar la tension arterial y evitar la hipertension.

- Ondansetrén y/o prometazina como profilaxis de
nauseas y/o vomitos.

- Analgésicos para controlar el dolor evitando farmacos
porfirindgenos como metamizol.

A lo largo de su atencion sanitaria la paciente experimento
una notable mejoria clinica tras someterse a los tratamientos
avalados por el diagndéstico llevado a cabo por el Laboratorio.
La evolucion favorable de su estado de salud correlaciond
con la normalizacién de las analiticas que se procesaron
durante su estancia hospitalaria (Tabla 2). Se consiguio
controlar el episodio y se derivd a la paciente a la consulta
monografica de porfirias del Servicio de Medicina Interna
para el estudio y seguimiento de su patologia. Al alta, la
paciente recibié una serie de recomendaciones para prevenir
futuras crisis evitando factores desencadenantes como
estrés, deshidratacion, alcohol, dietas hipocaldricas,
periodos prolongados de ayuno y ciertos farmacos tales
como pirazolonas o progestagenos. Actualmente, los valores
de porfirinas no han llegado a negativizar, pero si se
mantienen estables e inferiores a los obtenidos durante la
crisis de porfiria. La paciente se encuentra asintomatica con
revisiones periédicas por parte del Servicio de Medicina
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Interna.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Las porfirias hepaticas agudas engloban una serie patologias
de dificil diagnéstico en base a sus signos y sintomas clinicos
que pueden pasar facilmente desapercibidas y causar
complicaciones de gravedad y elevada morbimortalidad. El
diagnostico precoz por parte de un equipo multidisciplinar y
la estrecha colaboracion con el Laboratorio son factores
clave para mitigar las consecuencias de un ataque de porfiria
y realizar un futuro seguimiento de la patologia que permita
tipificarla y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Con este pretexto son multiples las compafiias farmacéuticas
que han dedicado ingentes esfuerzos a desarrollar nuevas
lineas de tratamiento para los cuatro tipos de porfiria aguda
hepatica:  porfiia aguda intermitente, coproporfiria
hereditaria, porfiria variegata y porfiria por deficiencia de ALA
dehidratasa o porfiria de Doss. Asi, entre otros, ha surgido
Givosiran®, un pequeiio ARN de interferencia dirigido contra
el enzima acido &-aminolevulinico sintasa 1 que ha
demostrado una significativa reduccién de la tasa anual de
crisis de porfiria en pacientes con porfiria aguda intermitente
recurrente (el tipo de porfiria mas comun). Givosiran se dirige
selectivamente a los hepatocitos debido a su enlace con la
N-acetilgalactosamina, lo que conduce a su captacion
selectiva a través de los receptores de asialoglicoproteina?.
Entre sus principales ventajas destaca su comoda posologia,
puesto que es suficiente su administracién subcutanea una
vez al mes. No obstante, los datos de seguridad y eficacia en
pacientes con subtipos de porfiria aguda hepatica distintos
de la porfiria aguda intermitente son limitados. Esto debe
tenerse en cuenta a la hora de valorar el riesgo-beneficio del
farmaco, dado que si bien es generalmente bien tolerado
puede aumentar el riesgo de enfermedades hepaticas y
eventos adversos renales. En cualquier caso, la evidencia
cientifica disponible posiciona al Givosiran como una
novedosa e interesante opcion terapéutica para aquellos
pacientes con ataques de porfiria graves recurrentes.

Prueba Rajcs
. de Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 14
(unidades) .
referencia
Glucosa (mg/dL) 70-99 96 98 128* 144~ 80 85 92
Creatinina (mg/dL) 0,50-0,90 0,61 0,59 0,46* 0,69 0,60 0,56 0,62
Filtrado glomerular
(CKD-EPI) >90 >90 >90 >90 >90 >90 >90 >90
(mL/min/1,73m?)
Sodio (mEg/L) 136-145 122* 126* 119* 129* 130* 129* 142
Potasio (mEq/L) 3,5-5,1 3,37 3,43 3,50 3,98 4,44 4,46 5,26*
Cloruro (mEg/L) 98-107 85 89 85 94 95 95 100

Tabla 2. Resultados de las determinaciones bioquimicas solicitadas desde Atencion Primaria como control analitico y desde el
Servicio de Urgencias al ingreso.



Por otro lado, debe fomentarse en la medida de lo posible la
investigacion basica para ahondar en los detalles y la
fisiopatologia de la porfiria con el animo de lograr una mejor
comprensiéon de la enfermedad. En este sentido, se han
hecho avances acerca de la enfermedad renal crénica, una
comorbilidad recurrente en la mayoria de los pacientes con
porfiria aguda intermitente. En este tipo de porfiria se produce
dafo tubulointersticial porque el acido &-aminolevulinico se
acumula e induce la muerte de las células tubulares renales.
El transportador de péptidos humanos 2 (PEPT2) expresado
por las células tubulares proximales media la reabsorcion de
acido &-aminolevulinico y las variantes de PEPT2 tienen
diferentes afinidades por dicho acido. Parece ser que los
portadores del genotipo PEPT2*1*1 (variante de mayor
afinidad) presentan a largo plazo una peor funcion renal que
los portadores de PEPT2*1/*2 y PEPT2*2/*2 (variantes de
menor afinidad)®. Segun estas averiguaciones seria
interesante promover futuras investigaciones para discernir
el posible valor terapéutico de los inhibidores de PEPT2 en
la prevencion de la enfermedad renal asociada a porfiria.
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1. INTRODUCCION

La interferencia en los inmunoensayos es un problema
subestimado, aunque de gran relevancia. Este tipo de
ensayos son analiticamente sensibles, pero pueden carecer
de una especificidad y precision adecuadas. Esta
especificidad depende de varios factores, como la propiedad
de union del anticuerpo, la composicion del antigeno, su
matriz y los reactivos empleados en él.

Asi, las interferencias pueden llevar a concentraciones de
analitos falsamente elevadas o falsamente disminuidas. Esto
puede acarrear consecuencias clinicas importantes,
conllevando por ejemplo a tratamientos inapropiados con
posibles resultados perjudiciales para los pacientes. Por ello,
es importante reconocer las interferencias en los
inmunoensayos, Yy establecer procedimientos para
identificarlas siempre que sea posible.

Dentro de las interferencias por alteraciones en la union del
anticuerpo, se encuentra el efecto prozona o efecto gancho,
basado en la curva de saturacion del anticuerpo con el
antigeno. Este efecto se produce cuando concentraciones
excesivamente elevadas de analito saturan tanto los
anticuerpos de captura como los de detecciéon. Como
consecuencia, este efecto de dosis alta genera, por tanto,
una disminucion de la sefial a concentraciones muy elevadas
del analito.

A nivel clinico, en inmunoensayos con rangos de
concentracion de analitos muy amplios, como ocurre por
ejemplo con la gonadotropina coriénica humana (hCG), las
reacciones antigeno-anticuerpo pueden entrar en un exceso
de antigeno, lo que lleva a resultados falsamente
disminuidos y posibles errores de diagndstico.

Concretamente en nuestro laboratorio, uno de los
inmunoensayos que se emplean es el test NADAL® hCG
Pregnancy, nal von minden. Se trata de un inmunoensayo
rapido y visual para la deteccién cualitativa de la presunta
presencia de hCG en muestras de orina o suero.

La hCG es una hormona glicoproteica producida por el
desarrollo de la placenta poco después de la concepcion, y
que puede detectarse en orina y sangre ya en la primera
etapa del embarazo. La principal funcién biolégica de la hCG
consiste en mantener el cuerpo luteo durante el embarazo y
que no degenere. De esta manera, se asegura la produccion
de progesterona, que es necesaria para mantener el
endometrio y asi permitir el desarrollo del embarazo.

En embarazos normales, esta hormona puede detectarse
tanto en suero como en orina ya a los 7 dias de la
fecundacion. Sus niveles continian incrementandose

rapidamente, llegando a superar con frecuencia los 50
mUI/mL en la primera ausencia del periodo, y culminando
finalmente en la semana 10-12 de embarazo donde alcanza
valores de entre 30000 y 290000 mUl/mL. Estas cifras
posteriormente disminuyen en el segundo y tercer trimestre
de embarazo a niveles de entre 45000 y 100000 muUI/mL.
Tras el nacimiento, los valores en suero de hCG disminuyen
y ya no son detectables después de entre 11 y 17 dias
aproximadamente.

Por ello, la aparicion temprana de hCG en orina y sangre tras
la fecundacion y su consecuente rapido incremento de
concentracion hace que sea un marcador ideal para detectar
el embarazo de forma temprana.

A su vez, valores disminuidos de esta hormona en una
paciente que esta embarazada podrian ser indicativos de
amenaza de aborto, embarazo ectopico o muerte
intrauterina, entre otros. Por el contrario, niveles demasiado
elevados pueden ser un indicio de coriocarcinomas, molas
hidatiformes o embarazos multiples. Igualmente,
concentraciones elevadas de hCG que no estan asociadas
al embarazo se registran en pacientes con tumores de
células germinales, ovaricos, vesicales, pancreaticos,
estomacales, pulmonares y hepaticos.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 23 afios, natural de Paraguay, que acude al servicio
de Urgencias por presentar un cuadro de dolor abdominal en
el hipogastrio, de 24 horas de evolucion.

2.2 Antecedentes personales:

La paciente no presenta antecedentes personales de interés.
2.3. Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4. Enfermedad actual:

La paciente presenta desde hace 24 horas un importante
dolor abdominal. El dolor se localiza en el hemiabdomen
inferior. El dolor no viene acompafnado de fiebre, vémitos,
diarrea ni otro tipo de sintomatologia. Sin embargo, refiere
que es de alta intensidad, llegando a impedirle caminar.

En el momento que acudié al servicio de Urgencias, su ultimo
periodo fue hace 1 mes y 11 dias. Ante la posibilidad de que
la paciente pudiera estar embarazada, se le somete a una
exploracion fisica, se le realiza una analitica sanguinea
general y también se le solicita un test de embarazo en orina.
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2.5. Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias la paciente muestra afectacion por
dolor, encontrandose normocoloreada y normohidratada,
orientada, alerta, y eupneica en reposo, sin trabajo
respiratorio.

La medicion de las constantes arroj6 los siguientes
resultados:

- Temperatura de 36,4°C.

- Tension sistolica de 107 mmHg.

- Tension diastélica de 70 mmHg.

- Frecuencia cardiaca de 87 latidos por minuto.

- Saturacion de Oz basal de 98 %.

El abdomen se aprecia blando, depresible, doloroso a la
palpacion de hipogastrio, sin masas, sin megalias, sin signos

de irritacion peritoneal, y ruidos hidroaéreos conservados de
tonalidad normal.

3. INFORME DE LABORATORIO

La analitica sanguinea realizada a la paciente no mostro
alteraciones relevantes a excepcion de una proteina C
reactiva ligeramente elevada de 0.73 mg/dL. La funcion
renal, el perfil hepatico, los iones, el calcio y las proteinas se
encontraban en rango.

Sin embargo, cuando se realizd6 el test cualitativo de
embarazo en orina que se habia solicitado, se objetivo en él
una banda muy débil, comparada con la banda del control del
propio test (Figura 1).

T 35 min

c
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S
Figura 1. Test de embarazo de la paciente, en la que se

observa una banda de baja intensidad al lado de la “T” en el
kit, que refleja una positividad débil del test.

Dada la baja intensidad de la banda en el test de embarazo,
y al revisar la historia clinica de la paciente se decidio desde
el laboratorio determinar los niveles de beta-hCG en plasma,
al haberse realizado también la paciente una extraccion
sanguinea comentada anteriormente. Se determinaron unos
niveles de beta-hCG de 407344 mU/mL.

Estos resultados fueron comentados con el servicio de
Ginecologia para su valoracion y mayor estudio.
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4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

A raiz del resultado, se le realizaron dos pruebas de imagen:
una radiografia de térax y una ecografia transvaginal.

En la radiografia de térax se aprecia un marco 6seo sin
alteraciones. No se observan infiltrados ni consolidaciones
del parénquima pulmonar de forma aguda.

En cuanto a la ecografia transvaginal, se observa un utero
en anteversion de longitud craneo-caudal de 160x106x106
mm. A su vez, se aprecia un contenido heterogéneo de
110x78 mm, sugestivo de gestacion molar. Los ovarios se
encuentran dentro de la normalidad.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados de las pruebas de imagen, junto con los
niveles excesivamente elevados de beta-hCG para la
semana de gestacion en la que se podria encontrar la
paciente como maximo, llevaron a la sospecha de
enfermedad trofoblastica gestacional.

Finalmente, se remitieron restos abortivos a los servicios de
Genética y Anatomia Patoldgica (multiples fragmentos de
tejido con aspecto parduzco con areas hemorragicas, y
observandose en el espesor multiples vesiculas de contenido
liquido) que confirmaban la sospecha: mola hidatiforme
completa.

6. EVOLUCION

Tras establecer el diagndstico definitivo y realizar el legrado,
desde el servicio de Ginecologia se le explico a la paciente
el seguimiento que se le iria realizando tras el alta.

Por un lado, se le comentd la necesidad de no tener
gestacion durante el seguimiento, y por otro, se le fue
realizando semanalmente una medicion de los niveles de
beta-hCG en suero para controlar su evolucion. La variacién
de los valores de beta-hCG desde el diagnostico hasta el
momento actual se ven reflejados en la Tabla 1. Asi, se
puede observar una constante disminucién de sus niveles,
pasando de 407344 mU/mL en el momento del diagnéstico
hasta 1,9 mU/mL en la ultima consulta de seguimiento, en la
cual la paciente se mantiene asintomatica.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La mola hidatiforme se incluye dentro del grupo de
enfermedades trofoblasticas de la gestacion. Se trata de un
embarazo anormal en la que se produce una degeneracion
hidrépica de las vellosidades coriales y una proliferacién
trofoblastica con desarrollo embrionario anormal o ausente,
clasificandose en completa o parcial segun hallazgos
histopatologicos y citogenéticos. La mayoria son diploides
androgenéticas, es decir, presentan dos conjuntos
cromosomicos de origen paterno, y no presentan desarrollo
embrionario. Tiene una incidencia en Europa de 1 a 3 casos
por cada 1000 embarazos.

Tras la evacuacion de la mola hidatiforme completa, se debe
seguir a los pacientes con mediciones de la fraccién beta de
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Dia/Semana tras diagnéstico Niveles de Beta-hCG (mU/mL)
Dia 0 407344
Dia +1 149444
Semana 1 4270
Semana 2 777
Semana 3 255
Semana 4 119
Semana 5 62
Semana 6 314
Semana 7 18,2
Semana 8 11,2
Semana 9 8,1
Semana 10 57
Semana 11 1,9

Tabla 1. Evolucion de los niveles de beta-hCG de la paciente desde el dia del diagndstico hasta la dltima consulta de
seguimiento realizada.

la hCG hasta que se alcancen valores normales de esta
hormona. Esto es importante porque un porcentaje de
pacientes evoluciona a enfermedad gestacional trofoblastica
persistente o residual (EGTP), que puede manifestarse
principalmente con sangrado irregular, Utero agrandado y
crecimiento ovarico bilateral que se acompana de niveles
elevados de beta-hCG. El riesgo de EGTP posterior a un
embarazo molar varia del 10 al 30%, de ahi la importancia
del seguimiento.

Volviendo al ambito del laboratorio, existen diferentes tipos
de inmunoensayos donde un exceso de antigeno, como
parece que habia ocurrido en el test de orina de la paciente
y que se confirma al ampliarle sus niveles de la hormona en
plasma, tiene como consecuencia la deteccion de resultados
falsamente disminuidos, lo que podria haber llevado a un
error en el diagndstico. Por ello, es importante conocer desde
el laboratorio las posibles interferencias que pueden darse
en los distintos tipos de ensayos.

Concretamente en este caso, este efecto prozona podria
evitarse por ejemplo aumentando la cantidad de anticuerpos

reactivos del test, reduciendo la cantidad de muestra
requerida para el analisis o, directamente, diluyendo la
muestra previo al analisis. Asi, es una practica comun repetir
el ensayo de muestras a varias diluciones y asi verificar la
validez del resultado.
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1. INTRODUCCION

La hiponatremia es la disminucion de la concentracion sérica
de sodio inferior a 136 mEqg/L (136 mmol/L) causada por un
superavit de agua corporal total en relacién con el contenido
corporal total de sodio. Dado que el contenido corporal total
de sodio estad representado por el volumen de liquido
extracelular, la hiponatremia debe considerarse en el
contexto de la volemia del paciente en cuestion: hipovolemia,
normovolemia o hipervolemia.

Se trata del trastorno hidroelectrolitico mas comun en la
practica clinica, estando presente en el 15-20% de los
ingresos hospitalarios urgentes y en hasta el 20% de los
pacientes criticos. Los sintomas clinicos de esta entidad
tienen un amplio espectro, desde leves a graves o incluso
potencialmente letales. La hiponatremia se asocia a mayor
mortalidad, morbilidad y duracién de la estancia hospitalaria.

La hiponatremia puede clasificarse en base a diversos
criterios:

- Segun la gravedad bioquimica, se distinguen
hiponatremia «leve» (entre 130 y 136 mmol/lL),
«moderada» (entre 125y 129 mmol/L) y «grave» (<125
mmol/L).

- Segun el tiempo de desarrollo, se distinguen
hiponatremia «aguda» (documentada de <48 horas de
evolucion) o «cronica» (documentada durante al menos
48 horas o en caso de que no se pueda clasificar).

- Segun los sintomas, se distinguen hiponatremia
«moderadamente sintomatica» (normalmente cuando la
osmolalidad plasmatica es <240 mOsm/Kg, con
nauseas sin vomitos, confusion y/o dolor de cabeza) o
«gravemente sintomatica» (normalmente cuando la
osmolalidad plasmatica es <115 mmol/L, con vomitos,
distrés cardiorrespiratorio, somnolencia, convulsiones
y/o coma). El objetivo de esta clasificacion es reflejar el
grado de edema cerebral y valorar el riesgo inmediato.

Dentro de la variedad etioldgica de la hiponatremia, la
asociada al consumo de alcohol (mayoritariamente cerveza)
es poco frecuente y suele pasar inadvertida. Sin embargo,
dada la potencial gravedad del cuadro clinico que puede
instaurarse como resultado de su ingesta crénica deberia
considerarse entre las posibles causas en el diagnéstico
diferencial de esta entidad patoldgica.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Paciente varon de 45 afios derivado al Servicio de Urgencias

hospitalarias desde Atencion Primaria tras ser alertado su
Médico de Familia por el Servicio de Laboratorio Clinico de
una alteracién bioquimica en la analitica de control anual. El
Laboratorio detectd una hiponatremia grave (109 mEq/l) y
activo el protocolo de comunicacion de valores criticos.

Se define valor critico como el resultado de un estado
fisiopatologico alejado de la normalidad y que puede poner
en peligro la vida del paciente si no se actua rapidamente, y
para el cual es posible adoptar medidas correctivas'. El
protocolo establecido para la comunicacion activa de dichos
resultados incluye un aviso telefénico al centro de salud para
informar del valor critico al médico responsable del paciente
0 un médico de guardia, y un circuito paralelo de aviso por
correo electronico al buzén genérico del centro de salud del
paciente, con copia a continuidad asistencial, instando a la
revision de los parametros bioquimicos alterados por parte
de un profesional médico. Se solicita también una
confirmacion de lectura y en caso de no ser recibida se
reenvia el correo electronico automaticamente.

2.2. Antecedentes personales:

Sin antecedentes personales de interés salvo habito
tabaquico desde la juventud. Ocasionalmente presenta
transaminasas elevadas, motivo por el cual se realizan
analiticas de control rutinarias. Como antecedente mas
destacable se encuentra un importante habito endlico no
admitido inicialmente por el paciente.

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

Deshidratacion hiponatrémica grave y leve hipopotasemia
asociada con perfil hepatico y renal alterados, en contexto de
un sindrome constitucional. El paciente acude al Servicio de
Urgencias asintomatico y con buen estado general. No
presenta signos de confusion, somnolencia ni cefalea. Niega
tos, expectoracion, nauseas, vomitos. Tampoco refiere
pérdida de apetito ni de peso. Comenta ausencia de
sindrome miccional, pero menciona alternancia del ritmo
deposicional con episodios de diarrea y de estrefiimiento.
Unicamente indica sensacién de mareo e inestabilidad
compatibles con cuadro constitucional alrededor de la
extraccion sanguinea llevada a cabo en su centro de Salud.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada al Servicio de Urgencias el paciente muestra un
buen estado general, consciente, orientado, alerta, eupneico
en reposo, hemodinamicamente estable, levemente
deshidratado. Refiere ingesta de agua préxima a tres litros
diarios.

31



La medicion de las constantes arrojé los siguientes
resultados:

- Temperatura de 36,5°C.

- Tension sistdlica de 110 mmHg.

- Tension diastélica de 45 mmHg.

- Frecuencia cardiaca de 97 latidos por minuto.
- Saturacion de Oz basal de 99 %.

La auscultacion cardiaca resulté anodina, ritmica y sin
soplos. La auscultacion pulmonar reveld murmullo vesicular
conservado sin ruidos sobreafiadidos. El abdomen era
blando, depresible, no doloroso a la palpacion, sin masas, sin
megalias, sin signos de irritacién peritoneal y con ruidos
hidroaéreos conservados. Los miembros inferiores no
presentaron edemas ni signos de trombosis venosa
profunda, con pulsos pedios presentes.

3. INFORME DE LABORATORIO

A su llegada al Servicio de Urgencias se realizé una
gasometria venosa que ratifico la hiponatremia (102 mEqg/L)
y se solicité una analitica sanguinea urgente que de nuevo
confirma el valor critico de sodio (105 mEg/L). En cuanto al
resto de parametros bioquimicos destacaba la alteracion del
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perfil hepatico, con transaminasas ALT (56 U/L) y AST (49
U/L) elevadas, destacando significativamente el resultado de
GGT (2958 U/L), junto con ascenso de fosfatasa alcalina
(371 U/L), LDH (241 U/L) y bilirrubina (1,6 mg/dL). Estos
datos resultan altamente sugestivos de habito endlico
crénico. También se revelo el deterioro de la funcién renal,
con la creatinina (2,04 mg/dL), el filtrado glomerular (38
ml/min/1,73m?2) y la urea (95 mg/dL) fuera de rango.

Ademas, se solicité un sistematico y sedimento de orina que
resultd normal. Sin embargo, la bioquimica urinaria también
presentd alteraciones significativas, con valores bajos de
sodio urinario (20 mEg/L) y elevados de proteinas en orina
(0,520 g/L).

Esto resulta importante, puesto que la correcta interpretacion
de las mediciones de laboratorio requiere que las muestras
de sangre y orina se hayan recogido simultaneamente.

La Tabla 1 recoge los principales parametros analiticos
alterados en la muestra extraida en el Centro de Salud y en
el Servicio de Urgencias al ingreso.

Dados los primeros resultados analiticos, el paciente ingreso
para abordaje y estudio, € inici6 tratamiento con suero salino
hiperténico, reposicién de potasio por via intravenosa y
restriccion hidrica. A los 2 dias se normalizé la natremia e
ingresé en la planta de Medicina Interna.

Determinaciones bioquimicas Centro de Salud Ingreso hospitalario
(valores de referencia) (09/08/2024 10:04h) (09/08/2024 18:33h)
Sodio (136-145 mEq/L) 109* 105
Potasio (3,50-5,10 mEq/L) 3,62 3,45
Cloruro (98-107 mEq/L) 65 65
ALT (5-45 U/L) 63 56
AST (5-33 U/L) 52 49
Gamma-GT (8-61 U/L) 3157+ 2958*
Fosfatasa alcalina (4-130 U/L) 386* 371*
Bilirrubina (0,2-1,0 mg/dL) 1,9* 1,6*
Creatinina (0,70-1,20 mg/dL) 1,73 2,04
Filtrado glomerular CKD-EPI /L/min/1,73m2 = 60) 47 38
Urea (20-48 mg/dL) - 95
Osmolalidad plasmatica (280-295 mOsm/Kg) - 241

Tabla 1. Resultados de las determinaciones bioquimicas solicitadas desde Atencion Primaria como control analitico y desde el
Servicio de Urgencias al ingreso.
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4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Con el fin de realizar un estudio del cuadro constitucional y
hepatopatia se solicitaron una serie de pruebas, incluyendo:

- Radiografia de toérax: reveld indice cardiotoracico
normal, sin infiltracion de senos costofrénicos ni
aumento de la trama broncovascular pero levemente
hiperinsuflado.

-  Electrocardiograma: ritmo sinusal a 75 latidos por
minuto, PR normal, QRS estrecho, sin datos de
alteracion en la repolarizacion.

- Ecografia abdominal: se observé hepatomegalia de
bordes lisos y de parénquima de ecogenicidad
homogénea, sin llegar a identificar lesiones focales. La
vena porta principal parecia permeable con flujo
hepatopeto de calibre normal. El bazo era homogéneo y
de tamafo normal. La vesicula biliar era alitiasica, de
pared fina. No se observé dilatacion de la via biliar intra
ni extrahepatica. La aorta abdominal presento un calibre
normal. Los rifiones eran también de tamafio normal y
simétrico, con grosor parenquimatoso conservado. No
se percibié dilatacion del sistema pielocalicial. La vejiga
se encontraba vacia, no valorable. No habia presencia
de liquido libre intraabdominal.

- Serologia de virus hepatotropos: negativa.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los datos reflejados en las Tabla 1 junto con los resultados
obtenidos de las pruebas complementarias orientaron hacia
la etiologia alcohdlica como causa desencadenante del
cuadro clinico. Se reinterrogd al paciente, quien confesé
consumo crénico de alcohol, bebiendo al menos cuatro
cervezas al dia; de este modo se planted la hiponatremia
grave por cerveza como etiologia del cuadro, con
antecedentes, curso clinico y pruebas complementarias
compatibles.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se realizaron una serie de acciones dirigidas a descartar
otros posibles diagnosticos vy filiar correctamente la causa de
la hiponatremia. Para ello, se siguio el algoritmo diagndstico
propuesto por la Sociedad Espafiola de Nefrologia?, cuyo fin
es ofrecer una vision comun y holistica del abordaje de la
hiponatremia (Figura 1).

En primer lugar, se ampliaron desde el laboratorio las
determinaciones de las osmolaridades plasmatica (Tabla 1)
y urinaria, asi como la medicion de los iones, creatinina y
proteinas en una muestra de orina de una miccidon cuyos
resultados se recogen en la Tabla 2. Tomando en cuenta los
resultados obtenidos desde el ingreso hospitalario se
confirmé que se trataba de un caso de hiponatremia
hipoosmolar (Na*, 105 mEq/L; osmolalidad, 241 mOsm/Kg),
normovolémica, con hipoosmolalidad urinaria (466
mOsm/Kg), con un cociente Na*-K* en orina/Na* plasmatico
<1 (Na* orina, 20 mEq/L; K* orina, 51,2 mEq/L; Na* plasma,
105 mEq/L). A pesar de tener una osmolalidad urinaria > 100
mOsm/Kg, se sugirié que esto podria ser consecuencia de la

CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos del Laboratorio 2024

glucosuria del paciente (glucosa, 250 mg/dL), por lo que se
consideré como hipoosmolidad urinaria. La natremia puede
ser baja cuando una hiperglucemia significativa aumenta la
osmolalidad y desplaza el agua de las células hacia el liquido
extracelular.

Hiponatremia

1

Excluir hiperglucemia y otras causas
De hiponatremia no hipoténica

Hiponatremia Hipotonica ————»

i

Sintomas Considere tratar inmediataments con
Agudos o solucidn salina hipertdnica (capituio 7)
graves

=

Osmolalidad urinaria

< 100 mOsm/kg

> 100 mOsm/kg

Considerar

= Polidipsia primaria

« Bajo consumo de solutos
* Potomania de cerveza

{

Bajo volumen
Arterial eficaz

!

Si VEC expandido considerar
* Insuficiencia cardiaca

« Cirrosis hepdtica

= Sindrome nefrdtico

Concentracion de sodio urinario

Diureticos o
enfermedad —*
Renal

Considerar Si ECF normal considerar
Si VEC contraido considerar g— * Diuréticos —»> . 5D
+ Diarrea y vomitos * Enfermedad renal « Insuficiencia
« Tercer espacio « Todas las olras causas secundaria
+ Diuréficos rematoS * (hipotiroidismo)
* Diuréticos ocultos

suprarrenal

Si VEC contraido considerar

« Viémitos
« Insuficiencia suprarrenal primaria
« Pérdida de sal renal

* Pérdida de sal cerebral

« Diuréticos ocultas

VEC- volumen extracelular

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de hiponatremia®.
Tomado de: Spasovski G et al, 2017.

Determinacion bioquimica Servicio Urgencias
(valores de referencia) (09/08/2024 20:40h)
Sodio orina (54-150 mEq/L) 20*
Potasio orina (20,0-80,0 51,2
mEq/L)
Cloro orina (46-168 mEq/L) 20*
Glucosa orina (0-15 mg/dL) 250*
Creatinina orina (39,0-259,0 170,5
mg/dL)
Proteinas orina (< 0,060 0,520*
mg/dL)
Osmolalidad urinaria (500- 466"
1200 mOsm/Kg)

Tabla 2. Resultados de las determinaciones bioquimicas
solicitadas desde el Servicio de Urgencias al ingreso.



Tras descartar una etiologia hipervolémica o hipovolémica de
la hiponatremia en el paciente, se analizaron otras
determinaciones complementarias con el objetivo de
discernir otras posibles causas de hiponatremia hipoosmolar
normovolémica. Se descarté el hipotiroidismo puesto que las
hormonas tiroideas se encontraban en rango en la analitica
de control solicitada desde Atencidon Primaria (TSH, 2,74
pU/mL)3. Tampoco se encontraron evidencias de que la
hiponatremia se debiera a SIADH (secrecion inadecuada de
hormona antidiurética), dada la normovolemia del paciente,
la ausencia de farmacos con efecto iatrogénico, la
inexistencia de neoplasias ni vasculopatias y la demostracién
de uremia en las sucesivas analiticas (urea, 95 mg/dL).

7. EVOLUCION

Dada la hiponatremia severa que presentaba el paciente, el
equipo médico opté inicialmente por administracion de suero
salino hipertonico junto con restriccion hidrica y
posteriormente suero salino fisiolégico una vez conseguidas
cifras de natremia de seguridad. Se administré también BOI-
K como tratamiento de la hipopotasemia. Durante el ingreso,
mediante la abstinencia alcohdlica, se observé una
importante mejoria de todos los parametros analiticos,
incluyendo la normalizacion paulatina de las alteraciones del
perfil renal y del perfil hepatico, tal y como se observa en la
Tabla 3 correspondiente a los parametros bioquimicos de la
analitica en planta.

Medicina Interna
(12/08/2024 10:11h)

Determinacién bioquimica
(valores de referencia)

Sodio (136-145 mEq/L) 130*
Potasio 3,50-5,10 mEq/L) 3,66
Cloruro (98-107 mEqg/L) 95*
ALT (5-45 U/L) 39
AST (5-33 U/L) 39*
Gamma-GGT (8-61 U/L) 1523*
Fosfatasa alcalina (4-130 U/L) 209*
Bilirrubina (0,2-1,0 mg/dL) 1,0
Creatinina (0,70-1,20 mg/dL) 0,53
Filtrado glomerular CKD-EPI 90

(L/min/1,73 m?2 60)

Tabla 3. Resultados de las determinaciones bioquimicas de
la analitica extraida en la planta de Medicina Interna.

Tras el diagnostico definitivo y la confirmacion por parte del
paciente de su consumo crénico de alcohol se abordé la
problematica de dicha dependencia explicando al paciente
las negativas consecuencias del etanol sobre su salud.
Asimismo, se ofrecié la posibilidad de recibir apoyo de parte
del Servicio de Psiquiatria durante el ingreso hospitalario,
pero el paciente rechazé dicha atenciéon. No obstante, si se
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consiguié por su parte el compromiso de abandonar el
consumo de alcohol tras el alta hospitalaria.

Finalmente, se pautd la toma de Becozyme C Forte tras el
alta, puesto que se trata de una asociacion de vitaminas
hidrosolubles (tiamina, riboflavina, nicotinamida, piridoxina,
pantotenato calcio, biotina, cianocobalamina y acido
ascorbico) indicada en la prevencion y tratamiento de
estados carenciales de vitaminas de los grupos B y C. Por
ultimo, se recomendo al paciente la realizacion de un control
analitico tras haber transcurrido 2-4 semanas por parte de su
Médico de Atencion Primaria para evaluar el estado de los
iones junto con los perfiles hepatico y renal.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La hiponatremia asociada a la cerveza aparece en individuos
usualmente malnutridos y socialmente excluidos en los que
hay una importante ingesta de liquido hipotdnico con un
aporte de solutos insuficiente, limitandose de este modo la
capacidad de excrecién de agua libre. El resultado es la
retencion de agua libre por falta de osmoles para eliminarla,
desarrollando, por tanto, hiponatremia dilucional. A la hora
de tratar esta patologia hay que proceder con cautela, puesto
que la correccion inapropiadamente rapida de una
hiponatremia crénica puede originar mielinolisis pontina o
desmielinizacion osmética, una complicacion muy grave
consecuencia de la deshidratacion celular secundaria al
nuevo ambiente osmolar, mas hiperténico respecto al
intracelular cerebral que no ha tenido tiempo de captar
nuevos osmoles organicos*. Por tanto, resulta crucial la
correccion controlada de las hiponatremias crénicas.

La prevalencia de hiponatremia en enfermedades muy
diferentes y su manejo por muy diversos especialistas han
fomentado la existencia de protocolos de diagndstico y
tratamiento muy dispares. No obstante, la etiologia atipica
descrita de hiponatremia asociada al abuso de alcohol debe
tenerse en cuenta tanto a nivel de Atencién Primaria como
de Atencidon Especializada porque pasa faciimente
desapercibida y sus consecuencias pueden resultar fatales.
Ademas, si no se trata el problema de raiz consiguiendo un
compromiso firme por parte del paciente para abandonar el
consumo existen elevadas posibilidades de que se
manifieste de nuevo la hiponatremia.

La ingesta de alcohol contribuye al desarrollo de multitud de
problemas de salud, favorece la muerte prematura y es un
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas
e incluso cancer. No existe un limite de seguridad en su
consumo por debajo del cual se pueda afirmar que no existe
riesgo. Ademas, puede provocar dafios a terceras personas
(accidentes de trafico, violencia interpersonal, dafios al feto
durante el embarazo, etcétera). Segun los datos de la
Encuesta sobre Alcohol y otras Drogas en Espafa
(EDADES) realizada en poblacion general de 15 a 64 afios,
durante el periodo comprendido entre los afios 2019 y 2020
el alcohol fue la sustancia psicoactiva mas consumida por los
encuestados en el mes previo a la realizacion del sondeo
(63,0%)5. Con respecto al consumo diario, el consumo de
alcohol (8,8%) ocupaba el segundo puesto tan sélo por
detras del consumo de tabaco (32,3%)°. Ante esta situacion
y sus nefastas implicaciones en términos de salud y sociales
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resulta crucial el desarrollo de nuevos métodos analiticos
que permitan detectar el consumo crénico de alcohol tales
como la determinacion de transferrina deficiente en
carbohidratos en sangre o la determinacién de
etilglucurénido en orina.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Dent tipo 1 (ED1) es una enfermedad a
nivel tubular renal recesiva ligada al cromosoma X que se
manifiesta clasicamente con proteinuria de bajo peso
molecular (PBPM), hipercalciuria que conduce a
nefrocalcinosis/nefrolitiasis y una o mas caracteristicas
adicionales como hipofosfatemia, hematuria, deformidades
Oseas, baja estatura y, finalmente, progresién a enfermedad
renal cronica (ERC). La incidencia de PBPM tanto en la ED1
como en la poblacién con enfermedad de Dent tipo 2 (ED2)
es del 100%. Sin embargo, la incidencia de otras
manifestaciones, previamente mencionadas, no es alta. Por
lo tanto, la PBPM es una caracteristica clinica clave que debe
alertar a los pediatras sobre la posibilidad de enfermedad de
Dent (ED). Las mutaciones de pérdida de funcion del canal 5
de cloruro (CLC-5), un intercambiador de CI/H* en los
endosomas renales de las células tubulares proximales y, en
menor medida, en las células de la extremidad ascendente
gruesa medular y en las células intercaladas del conducto
colector, codificadas por el gen del canal 5 dependiente de
voltaje de cloruro (CLCN5) ubicado en el cromosoma
Xp11.22, dan lugar a la ED (Online Mendelian Inheritance in
Man [OMIM]:300009). En la Figura 1 se muestra, en rasgos
sencillos, donde se localizan las principales mutaciones.

/ Cromosoma Xp11.23p11.22
i

ATG| ©206-6A>G (n=3)# (F12) | TAG

TWHWTTD MEENE

chuxd.-xc (F3) ©2152A>C (F8)

N
¢.1851delC (F7)

) €997G>A (n=2)¢ (F17) | ¢1909C>T (F10)

C.8delT (FI6) | €265 266delAT (F6)| ¢ 782G5T (F14) c.1200delC (n=3)# (F19)
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Figura 1. Distribucion de mutaciones en el gen CLCNS.
Adaptado de: Dent disease in Poland: what we have learned
so far? Zaniew et al. 2017.

Los varones menores de 10 afios pueden manifestar solo
PBPM y/o hipercalciuria y suelen ser asintomaticos. Los
pacientes con ED2 albergan mutaciones inactivadoras del
gen de la polifosfato-5-fosfatasa del inositol (OCRL) (Online
Mendelian Inheritance in Man [OMIM]:300355), donde dicha
mutacion también produce el sindrome de Lowe. Ademas,
también pueden tener cataratas, discapacidad intelectual
leve y/o enzimas musculares elevadas.

La progresion a insuficiencia renal ocurre generalmente
alrededor de la tercera o cuarta década de la vida, pero se
describe una progresion mucho mas rapida en la primera
década en pacientes que albergan la mutacion [p.
Ser244Leu], que altera la a-hélice G de CIC5 que interfiere
con la formacion de la interfaz dimera. La mayoria de los
pacientes varones con ED desarrollan ERC con una

disminucion estimada de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) de 1,0 a 1,6 mL/min/1,73 m? por afio.

En lineas generales, se debe sospecharla ED en un paciente
con los tres criterios siguientes en ausencia de otras causas
conocidas de disfuncién del tubulo proximal.

- Proteinuria de bajo peso molecular (PBPM) al menos
cinco veces por encima del limite superior de la
normalidad.

- Hipercalciuria - Adultos (edad >18 afios): >4,0 mg de
calcio (0,1 mmol/kg) en 24 horas o >0,25 mg/mg de
calcio/creatinina (0,57 mmol/mmol) en orina localizada;
y en el caso de nifios, se exponen en la Tabla 1.

Valores de referencia Calcio/Creatinina (mg/mg)
en nifos (Edad < 18 afios)
Edad (afos) Percentil 95
0-1 < 0,81
1-2 < 0,56
2-3 <0,50
3-5 <0,41
5-7 <0,30
7-10 <0,25
10-14 <0,24
14-17 <0,24

Tabla 1. Valores del cociente calcio/creatinina en menos
de 18 afios.

- Al menos uno de los siguientes: nefrocalcinosis,
nefrolitiasis, hematuria (macroscopica o microscoépica),
hipofosfatemia, ERC, TFG por debajo de los limites
normales para la edad, antecedentes familiares
compatibles con herencia ligada al cromosoma X.

El diagnéstico definitivo se establece, en un varén, mediante
la identificacion de una variante patdgena hemicigota en
CLCNS5 (ED1) u OCRL (ED2) mediante pruebas genéticas
moleculares. Las mujeres portadoras suelen ser
heterocigoéticas para las variantes causantes de la
enfermedad, pero algunas pueden tener sintomas leves
como hipercalciuria, PBPM y otras con nefrolitiasis y, en
raras ocasiones, ERC que progresan a enfermedad renal
terminal. Es probable que estos casos raros se deban al
fendmeno de inactivacion sesgada del cromosoma X.
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A dia de hoy, no se ha establecido una correlacién genotipo-
fenotipo en este espectro de enfermedades y las
presentaciones clinicas variadas son la norma, de hecho, no
se recomiendan las pruebas genéticas preimplantarias y
prenatales para ED1, porque el prondstico es bueno para la
mayoria de los pacientes, y falta una correlacion clara entre
el genotipo y el fenotipo. Ademas, es probable que las
diferencias fenotipicas en todo el mundo se deban a una
combinacion de factores ambientales y dietéticos, asi como
a un retraso en el diagnostico y al efecto de los genes
modificadores. Ademas de los hallazgos urinarios, en el
estudio indio realizado por Bhardwaj et al., se han
identificado como sintomas tempranos o de presentacion
como son: baja estatura atribuida al raquitismo (100,0%),
poliuria/polidipsia (88,9%) y ceguera nocturna (66,7%). La
poliuria y la polidipsia se atribuyen a la diabetes insipida
nefrogénica secundaria y pueden estar mediadas por la
regulacién negativa de la acuaporina-2. El raquitismo en el
mismo estudio fue refractario a la terapia con vitamina D en
todos los sujetos (al igual que en nuestro paciente) en
comparacién con un estudio de Wrong et al., en el que la
terapia con vitamina D fue beneficiosa. Ademas, la baja
estatura es mas pronunciada en ED2 en comparacion con el
tipo 1. La ceguera nocturna se atribuye a la pérdida urinaria
de la proteina de unién al retinol. Sin embargo, en un estudio
europeo realizado por Blanchard et al., el raquitismo fue la
caracteristica de presentacion en solo 19% de los pacientes.
Las caracteristicas que presentaban en este grupo, ademas
de los hallazgos urinarios, fueron incompletas (73%) y
completas (11%), sindrome de Fanconi, nefrocalcinosis
(42%) y nefrolitiasis (32%). La aparicién de arqueamientos o
deformidades de las extremidades inferiores en los dos
primeros afios de vida (corresponde a la carga de peso) y
con niveles séricos normales de vitamina D y calcio, debe
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alertar al pediatra sobre la posibilidad de un espectro
fenotipico de hipofosfatemia ligada al cromosoma X, y
posiblemente enfermedad de Dent. Un enfoque algoritmico,
publicado en la revista 'International Urology and Nephrology'
es una opcion a tener en cuenta para llegar a un diagndstico
precoz (Figura 2).

La evidencia de realizar biopsias renales es escasa. Los
estudios de microscopia de Iluz revelaron lesiones
progresivas no especificas que incluyen hialinosis
glomerular, degeneracion o atrofia de las células tubulares y
fibrosis intersticial leve. De interés, estos rifiones
invariablemente muestran yesos hialinos que a veces
estaban calcificados, ubicados en la médula externa y
presumiblemente las primeras manifestaciones de la
nefrocalcinosis.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Varon de 16 afios con antecedentes de celiaquia con buen
control dietético, y talla baja pero sin haber recibido ningin
tratamiento. Vida normal, realiza deporte de manera regular
pero no intensiva. No fuma ni toma ningun farmaco. Nacio
con 8 meses, y 2,2 kg. Remitido por el hallazgo incidental de
albuminuria en analitica sacada de manera rutinaria, sin
hipoalbuminemia, y con funcién renal normal.

El paciente se encuentra bien en general.
2.2. Antecedentes personales:
- Pretérmino, gemelar. Ingresado al nacer por ictericia.

- Enfermedad Celiaca. En
Endocrinologia y Digestivo.
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Probable nueva causa genética de Enfermedad de Dent

Figura 2. Algoritmo diagndstico para la Enfermedad de Dent. Adaptado de: Dent disease in Poland: what we have learned so
far?. Zaniew et al. 2017.Abreviaturas: ERC: Enfermedad renal cronica.
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2.3. Antecedentes familiares:
- Padre: Sano. Desarrollo puberal tardio. Talla 182,0 cm.
- Madre: Sana. Talla 158,3 cm. Menarquia 12-13 afios.

- Hermana: Presento trombosis venosa renal izquierda en
periodo neonatal.

2.4. Enfermedad actual:

Paciente remitido por endocrinologia, debido al hallazgo
incidental de albuminuria de 433,0 mg/g en analitica sacada
de manera rutinaria, sin hipoalbuminemia (5,0 g/dL), y con
funcion renal normal (creatinina: 0,7 mg/dL).

El paciente se encuentra bien en general. No ha notado
cambios macroscopicos aparentes en el aspecto de la orina.
No ha presentado edemas en miembros inferiores en ningun
momento.

Como unico antecedente a resefiar, le aparecié un bultoma
a nivel cervical medio, que no parece corresponder con un
ganglio (sospechan de lipoma), pero estd pendiente de
estudio. Niega clinica infecciosa reciente. Niega sudoracion
nocturna o pérdida de peso.

2.5. Exploracion fisica:

- Tension arterial: 99/63 mmHg. Frecuencia cardiaca: 80
Ipm.

- Sin edemas en miembros inferiores.

- Peso: 41,5 kg. Talla: 155,0 cm.

3. INFORME DEL LABORATORIO
Bioquimica: Albuminuria: 26,08 mg/dL (0,30-2,00), Albumina/
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Creatinina (orina): 455,94 mg/g (0,00-30,00). Albumina 5
g/dL (3,2-4,5), Proteinas totales 7,7 g/dL (6,4-8,3).

Estudio de autoinmunidad negativo (Ac AntiGAD65, Ac Anti
Tirosin Fosfatasa 1A2, Ac Anti Insulina, Ac Anti transportador
de zinc 8).

Sobrecarga oral de glucosa (SOG) normal, con glucemia en
ayunas >100 mg/dL.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

- ECO RENAL: Datos sugestivos de pelvis extrarrenal y
ectasia, debido a estasis-relujo por hiperreplecion
vesical.

- DMSA (gammagrafia renal con utilizacion de
radiofarmaco tecnecio 99): Alteracion de la distribucion
normal del radiofarmaco, que por el contexto clinico
sugiere posibilidad de una tubulopatia (Figura 3).

- EDAD OSEA: - 2DE con velocidad de crecimiento
normal.

- ESTUDIO GENETICO: Estudio del gen SHOX. No se
han detectado deleciones o duplicaciones en el gen
SHOX o sus elementos reguladores en la region PAR1.
Deteccion de variante patogénica del gen CLCN5 en
hemicigosis (gen recesivo ligado a X) que se asocia a
ED (patologia asociada a tubulopatia y talla baja,
coincidente con la clinica del paciente).

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Talla baja armdénica de inicio postnatal y albuminuria en
probable relacién con ED.

o
Rifién derecho 9 e
‘?.‘
| |5 —
o o
[ | %
* -
[ Jfoee

Figura 3. Estudio DMSA (gammagrafia renal con utilizacion de radiofarmaco tecnecio 99). Sombreado en rojo se observa una
alteracion de la distribucidon normal del radiofarmaco, siendo éste captado, en menor medida, por el rifidn izquierdo.
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la ED incluye otras causas de
disfuncion tubular proximal, como pueden ser:

- Sindrome de Fanconi renal: la presencia de una
disfuncion  tubular proximal mas generalizada
(glucosuria, aminoaciduria, acidosis tubular renal)
sugeriria la posibilidad de un sindrome de Fanconi renal.
Las causas de los sindromes de Fanconi renales
pueden ser hereditarias (por ejemplo, enfermedad de
Wilson, enfermedad por almacenamiento de glucégeno)
o adquiridas (por ejemplo, exposicion a metales
pesados, tolueno o cisplatino).

- Enfermedad glomerular: en algunos pacientes con
ED1 con proteinuria més grave se encontrd
glomeruloesclerosis segmentaria focal (GEFS) o
esclerosis global en la biopsia renal. La mayor parte de
casos con GEFS son idiopaticos, pero puede observarse
GEFS asociada a obesidad o a enfermedad renal
cronica progresiva de cualquier causa. La GEFS
asociada a la ED puede identificarse por la proteinuria
prominente de bajo peso molecular y confirmarse
mediante pruebas genéticas.

- Sindrome de Donnai-Barrow: causado por variantes
patogénicas bialélicas en LRP2, que codifica una
proteina megalina de 600 kd, presenta algunas
similitudes con la ED. Las manifestaciones clinicas de
este raro trastorno incluyen hipertelorismo, fontanela
anterior grande, agenesia del cuerpo calloso y hernia
diafragmatica congénita. En estos pacientes se ha
observado sistematicamente PBPM y miopia elevada.
No obstante, hasta la fecha no se han descrito otros
hallazgos tipicos de la ED, como nefrolitiasis,
nefrocalcinosis, hipercalciuria, enfermedad renal cronica
o enfermedad ésea.

7. EVOLUCION

Realiza seguimiento por endocrino, digestivo y nefrologia
pediatrica.

Solicitan para préximo control: densitometria 6sea y analitica
completa (incluyendo IGF1 y 1,25-OH vitamina D).

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Los objetivos principales del tratamiento son disminuir la
hipercalciuria, prevenir calculos renales y nefrocalcinosis y
retrasar la progresion a la enfermedad renal en etapa final
(ESRD). El uso de diuréticos tiazidicos a dosis superiores a
0,4 mg/kg/dia disminuye la excrecién urinaria de calcio en
mas del 40%, pero la aparicion frecuente de efectos
secundarios, especialmente la hipopotasemia, limita su uso.
No hay evidencia de uso de diuréticos ahorradores de
potasio en la ED para reducir la aparicién de hipopotasemia.
Los datos sobre los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y el uso de bloqueadores de los
receptores de angiotensina (ARA-ll) no han sido
concluyentes. La terapia de reemplazo renal, incluido el
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trasplante renal, esta indicada para pacientes con
enfermedad renal terminal. La prevencion de complicaciones
secundarias como la enfermedad 6sea o el raquitico es de
suma importancia para lograr la altura objetivo y cuya falta se
puede ver en nuestro paciente. Se puede considerar una
administracion suplementos de vitamina D y calcio, ya que
algunos pacientes son receptivos. La administracién oral
frecuente de fosfato puede minimizar la reverencia de los
huesos largos durante el crecimiento. La terapia con
hormona de crecimiento (GH) ahora se considera en
pacientes que estan atrofiados con niveles séricos bajos de
GH e IGF-1. En un estudio de Sheffer et al., el tratamiento de
la baja estatura en sujetos de alrededor de 10 afios con dosis
de GH tipicas de deficiencia de GH (0,3 mg/Kg/semana)
resulté en una marcada mejora en los niveles de IGF-1
dentro del rango normal en los primeros cuatro meses y se
observd una mejora en la tasa de crecimiento en nueve
meses. La identificacion temprana del estado de deficiencia
de GH y la correccién del mismo en una etapa anterior
deberian haber sido la norma. Las complicaciones como los
abscesos dentales relacionados con la hipofosfatemia se
pueden prevenir con una buena higiene bucal, uso regular de
hilo dental y cuidado dental. Actualmente no hay pautas con
respecto a la deteccién de complicaciones cardiovasculares
en la ED dada la hipercolesterolemia persistente que algunos
pacientes pueden presentar.

Debido a las similitudes en la presentacion de la enfermedad
con otras afecciones pediatricas cominmente observadas
(glomerulonefritis, acidosis tubular renal, etc.) y el hecho de
que la enfermedad tiene fenotipos variables vy
heterogeneidad alélica, a menudo se encuentra un retraso
en el diagndstico. Un alto indice de sospecha y las pruebas
moleculares tempranas son ideales y previenen los peligros
del sobretratamiento, se pueden considerar multiples
procedimientos invasivos e intervenciones especificas
tempranas como la hormona del crecimiento, el fosfato y la
terapia con inhibidor de la tiazida/IECA. La insuficiencia renal
generalmente ocurre en la tercera o cuarta década, pero
puede ocurrir en la primera década de vida con la mutacién
CLCN5 mas comunmente descrita (Ser244Leu).

El asesoramiento genético, la educacion del paciente y la
deteccién de los miembros de la familia, especialmente los
hombres, son fundamentales y se recomiendan en todos los
casos.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un ftrastorno sistémico y
cronico que produce fundamentalmente una enteropatia del
intestino delgado. Se desarrolla por una respuesta
inmunoldgica inadecuada frente a las proteinas del gluten en
pacientes predispuestos genéticamente. Esta patologia es
uno de los trastornos de por vida mas frecuentes en los
paises poblados por personas de origen europeo, ya que
afecta aproximadamente al 1% de la poblacion general. En
Europa, aunque la incidencia de casos con diagndstico
clinico de EC esta en aumento, una gran parte del iceberg
celiaco permanece aun sin detectar, con una proporcion de
1:3 a 1:5 entre casos con y sin diagnostico.

El Unico tratamiento disponible actualmente en la EC es el
seguimiento de una dieta estricta sin gluten (DSG) de por
vida mediante la exclusion en la dieta de proteinas del gluten
del trigo, cebada, centeno, avena e hibridos de estos
cereales como el triticale y sus derivados. El cumplimiento de
la DSG conduce a la remisién de los sintomas en pocos dias
0 meses y la normalizacion de las pruebas seroldgicas en los
primeros 24-36 meses. Sin embargo, la curacién mucosa en
los pacientes adultos con EC puede precisar un mayor
tiempo, como se ha descrito en un estudio en el que la
recuperacion de las vellosidades intestinales estaba
presente Unicamente en el 34% y 66% de los pacientes
después de 2 y 5 afios del inicio de la DSG. Por otra parte, la
realizacién correcta de una DSG es dificil de conseguir a
causa de multiples factores como la ubicuidad del gluten en
la industria alimentaria, la falta de conocimiento de los
alimentos que contienen gluten, la dificultad en la correcta
interpretacion del etiquetado de los productos, su alto coste
o la necesidad de no sentirse diferentes en eventos
socioculturales, todo lo cual favorece que las exposiciones al
gluten sean frecuentes. Las tasas de no adherencia a la DSG
varian segun la poblacion de estudio y la metodologia
empleada.

Actualmente, las herramientas de que disponemos para
asegurar esta adherencia a la DSG son: la evaluacion clinica,
el estado nutricional, la serologia de la EC, los cuestionarios
de adherencia y registros dietéticos, la biopsia duodenal y la
determinacion de péptidos inmunogénicos de gluten (GIP).

- Evaluacién clinica: de escaso valor, dado que la
correlacion entre la sintomatologia clinica y la severidad
de las lesiones histolégicas es muy pobre en el paciente
adulto en el momento del diagndstico y, por tanto, no es
esperable que esta correlacion mejore durante el
seguimiento cuando el paciente se encuentra en DSG.
Asi, no es posible utilizar la respuesta clinica como indi-

cador de adherencia a la dieta y recuperacién mucosa
en aquellos pacientes asintomaticos o paucisintomaticos
al diagnostico.

Serologia de la EC: marcador de adherencia
frecuentemente usado en la monitorizaciéon de la DSG.
Es bien conocido que los anticuerpos de la EC tienen
gran valor en el diagnéstico de la enfermedad por su alta
precisiéon diagnéstica, con una especificidad, VPP, VPN
de los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular tipo 2
(anti-TG2) IgA y antiendomisio (EMA) aproximadamente
del 98%, 72%, 99% y 99%, 83% vy 99%,
respectivamente. No obstante, son malos predictores de
transgresiones dietéticas y tienen poca sensibilidad para
la deteccion de atrofia vellositaria durante el seguimiento
(50% y 45% para anti-TG2 y EMA, respectivamente).
Todos ellos son dependientes del gluten, por lo que se
producira una disminucién en sus niveles basales hasta
su normalizacion en torno a los 24-36 meses tras iniciar
la DSG. Hay numerosos estudios que demuestran que
la serologia, una vez negativizada, no vuelve a
positivizarse en una gran parte de pacientes que
cometen transgresiones. De hecho, mas del 80% de los
pacientes que mantiene una atrofia vellositaria tras mas
de 2 afios a DSG tienen los anti-TG2 negativos.

Cuestionarios estructurados y registros dietéticos:
permite detectar consumo de gluten y, a través de ellos,
promover la educacién hacia una dieta adecuada.
Existen diferentes cuestionarios de adherencia, como el
de Biagi o el Celiac Dietary Adherence Test (CDAT) de
Leffler, el cual permite una evaluacion rapida que valora:
la sintomatologia de la EC, la expectativa de
autoeficacia, las razones para mantener la DSG, los
conocimientos de esta patologia, las conductas de
riesgo asociadas y el grado de adherencia percibido.
Aun asi, estos cuestionarios estructurados son
subjetivos y no pueden identificar las infracciones
involuntarias que el paciente no puede detectar, ya que
se ha descrito que el 30% de los pacientes consumen
gluten de forma no intencionada y el 20% no son
capaces de identificar la transgresion.

Biopsia Intestinal: uno de los objetivos de la adherencia
ala DSG es la curacion mucosa, siendo esta el principal
marcador de respuesta a la DSG. Su valoracion precisa
de la realizacion de una endoscopia oral y la toma de
biopsias del duodeno. Aunque es una técnica con pocos
riesgos y ha mejorado la tolerancia gracias a la sedacion
profunda con propofol, no deja de ser una exploracién
invasiva. De hecho, no estd contemplado en guias
clinicas y no hay suficientes datos y evidencias que
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apoyen la necesidad del seguimiento endoscépico de
forma regular en el seguimiento a largo plazo.

- GIP enhecesy orina: su determinacion se considera una
herramienta util en la monitorizacién de adherencia a la
DSG. Los GIP son los fragmentos de gluten resistentes
a la digestion gastrointestinal, y los principales
responsables de la respuesta inmunitaria de los
pacientes celiacos. La recuperacion de cantidades
medibles de GIP en las heces o en la orina indica de
forma directa que el gluten ha pasado por el tracto
digestivo vy, por tanto, que se ha consumido,
demostrando con ello, de forma no invasiva, el consumo
voluntario o involuntario de gluten con una alta
especificidad y sensibilidad. Los GIP son eliminados con
las heces, si bien otra parte puede atravesar la
membrana basolateral de los enterocitos, pasar a la
circulacion portal, alcanzar los rifiones y tras un proceso
de ultrafiltraciéon ser parcial o totalmente excretados por
la orina. La determinacion de estos péptidos en heces
se realiza a través de técnicas de ELISA e
inmunoensayo de flujo lateral (LFIA) y en orina mediante
LFIA, lo que permite una valoracion directa y no invasiva
del consumo de gluten. A pesar de existir cierta
variabilidad individual, el tiempo entre el consumo de
gluten y el inicio de la deteccion de GIP en heces varia
entre 1y 3 dias, con un tiempo maximo de deteccién de
7 dias. En orina, las primeras 3-9h tras la ingesta son las
de mayor concentracién de GIP y, aunque después baja
la probabilidad de deteccion, se ha descrito su presencia
en algunos casos hasta 36h post-ingesta.

Multiples estudios con diversa metodologia han comparado
la determinacion de GIP en heces y orina con las
manifestaciones clinicas, los cuestionarios de adherencia y
las pruebas seroldgicas, demostrando la mayor capacidad de
los GIP en detectar exposiciones al gluten en la dieta.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 64 afios, acude a Consulta de Digestivo para
seguimiento de EC refractaria de tipo 1 (diagnostico en 2009)
vs trasgresion dietética (anticuerpos elevados sin datos de
malabsorcién), sin datos de linfoma intestinal. En tratamiento
con budesoénida oral con mejoria marcada de la distension
abdominal.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Sarcoidosis con afectacion pulmonar (estadio II),
cutanea, 6sea y muscular, con confirmacion histolégica
(biopsia cutanea).

- Adenopatias retroperitoneales y pélvicas en relacion con
tuberculosis intestinal tratada mediante isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etambutol durante 6 meses.

- Infeccién VHB pasada.

- Estrefimiento cronico severo vs sindrome de intestino
irritable tipo estrefiimiento grave, en tratamiento y
seguimiento por Digestivo, con necesidad de ingresos

CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos del Laboratorio 2024

repetidos por distension abdominal y estrefiimiento
grave, sometida finalmente a colectomia con
reconstruccién posterior del transito.

- Osteoporosis densitométrica multifactorial.

- Supresién del eje hipotalamo hipofisario adrenal por
corticoides exégenos en recuperacion.

2.3. Antecedentes familiares:

Madre con diabetes mellitus tipo 2. No dislipemia en la familia
ni enfermedad cardiovascular prematura.

2.4. Enfermedad actual:

Paciente, fumadora, diagnosticada de EC, pese a DSG ha
persistido atrofia de las vellosidades por lo que en el
seguimiento se han realizado previamente por estudios de
PCR para estudio de receptor de linfocitos T (TCR v8+) que
previamente habia sido policlonal y considerando una EC
refractaria tipo | ha sido tratada previamente con corticoides.
En el seguimiento ha persistido con atrofia vellositaria y en el
ultimo control la PCR para TCR fue positiva para
reordenamiento monoclonal, aunque la biopsia de mucosa
duodenal muestra linfocitosis intraepitelial de linfocitos T CD3
y CD8 positivos sin identificar nidos soélidos linfoides en la
lamina propia.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada a consulta la paciente muestra un aceptable
estado general, consciente y orientada en las tres esferas,
eupneica y con leve palidez mucocutanea.

La medicion de las constantes arrojo los siguientes
resultados:

- Auscultacién cardiaca: ritmica, sin soplos.

- Auscultacién respiratoria: murmullo vesicular

conservado sin ruidos sobreafiadidos.

- Abdomen: blando y depresible, con leves molestias a la
palpacion abdominal en fosa iliaca izquierda, sin
defensa ni peritonismo. Ruidos hidro-aéreos presentes y
normales.

- EEIl: sin edemas.

3. INFORME DE LABORATORIO

- Bioquimica, hemograma y sistematico de orina sin
alteraciones patolégicas.

- Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2: 28,0 Ul/mL
(POSITIVO).

- 25-OH colecalciferol: 13,4 ng/mL y acido félico: 2,0
ng/mL.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
4.1. Enteroscopia de doble balén alta:

- Atrofia generaliza en intestino delgado (Figura 1A).
- Gastritis antral (Figura 1B).

- Toma de muestras para estudio de anatomia patolégica.
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A. Atrofia generalizada de intestino delgado.
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B. Gastritis crénica antral.

Figura 1. Enteroscopia de balén alta. A) Imagenes de intestino delgado con atrofia generalizada y aplanamiento de las
vellosidades; B) Imagen de gastritis cronica en la regién antral.

4.2. Anatomia patoloégica:

- Fragmentos de mucosa de intestino delgado con atrofia
vellositaria subtotal-total, hiperplasia de criptas y
linfocitosis intraepitelial, compatible con diagnéstico
previo de EC refractaria de tipo | (grado 3b de
clasificacion de Marsh). No se observan signos
sugestivos de linfoma.

Fundus gastrico: mucosa gastrica con minima gastritis
cronica, sin atrofia y sin actividad ni metaplasia
intestinal.

4.3. Determinacion de péptidos inmunogénicos del
gluten (GIP) en heces:

12 muestra de heces: resultado de GIP en heces positivo
débil. El pico maximo de excrecion fecal de los GIP son
las 24-48h post ingestion de gluten. Consecuentemente,
la muestra recogida en jueves corresponderia que ha
habido ingestion el martes-miércoles previo a la
recogida.

2% muestra de heces: resultado de GIP en heces positi-

vo. El pico maximo de excrecion fecal de los GIP son las
24-48h tras la ingestion de gluten. Consecuentemente la
muestra recogida en martes corresponderia que ha
habido ingestion el domingo-lunes previo a la recogida.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

EC refractaria con mala adherencia a DSG confirmada por la
positividad de GIP en heces. Se descarta, con ello, hallazgos
compatibles con sindrome linfoproliferativo  (linfoma
intestinal) ni reactivacion de tuberculosis intestinal.

Resto de diagndsticos previos.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La paciente manifiesta una persistencia de atrofia que obliga
a valorar si el diagnostico de EC fue correcto (Tabla 1), si
existen otras causas de atrofia vellositaria (Tabla 2) o el
desarrollo de una enfermedad celiaca refractaria.

CORRECTO DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

Presencia de sintomas compatibles.

Positividad de anticuerpos anti-TG2 o EMA en algin momento de la evaluacién.

Hallazgos histolégicos concordantes con enfermedad celiaca.

Biopsia cutanea compatible con dermatitis herpetiforme.

Presencia de HLA DQ2 (DQ2.5 y/o DQ2.2) y/o DQ8.

Familiares de primer grado afectos de enfermedad celiaca.

Enfermedades autoinmunes concomitantes

Tabla 1. Criterios para la valoracién de un correcto diagndstico de enfermedad celiaca. Adaptado de: Evaluacion y adherencia
a la dieta sin gluten en pacientes adolescentes y adultos con enfermedad celiaca: estrategia de manejo de los péptidos
inmunogénicos del gluten. Protocolo SEEC 2024. Abreviaturas: Anti-TG2, anti-transglutaminasa tisular tipo 2; EMA,
antiendomisio; HLA, complejo principal de histocompatibilidad
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: . RASGOS CLINICO-PATOLOGICOS QUE AYUDAN EN EL
ENTIDAD CLINICO-PATOLOGICA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Apariencia endoscopica tipica. Presencia histolégica de inflamacion
Enfermedad de Crohn transmural, granulomas no caseificantes, tractos fibrosos y alteracién
de la arquitectura de la cripta.
Relacion entre sintomas y alimentos especificos. Positividad test
Alergias alimentarias serolégicos IgE o test cutaneos. Predominio de eosindfilos en la
histologia.
INMUNOMEDIADAS Enteritis eosinofilica Densa infiltracion de eosindfilos en el intestino delgado.
Historia de otras enfermedades autoinmunes. Presencia de
Enteritis autoinmune anticuerpos anticélulas celiciformes y antienterocitos. Patron
heterogéneo de infiltracién linfocitaria de intestino delgado.
Enfermedad de injerto contra huésped Historia de trasplante de 6rganos.
L . . Niveles bajos de inmunoglobulinas. Infecciones respiratorias y en otros
Inmunodeficiencia comun variable . . . . - .
organos. Ausencia de células plasmaticas en lamina propia.
Esprue tropical Viaje a zonas endémicas (Caribe, Sur de la India, Sudeste de Asia)
MICROBIANAS Tropherina whipple (Tw) Macréfagos PAS positivos. Demostracion de ADN de Tw por PCR.
Mycobacterium tuberculosis Granulomas en la mucosa. Quantiferon positivo.
AINE Historia de consumo de AINEs.
FARMACOS
Olmesartan, candesartan Historia de HTA con consumo de estos farmacos
Enfermedad inmunoproliferativa del Densa infiltracion de células plasmaticas en lamina propia. Presencia
intestino delgado (EIPID) de linfocitos aberrantes en el estudio de linfoma.
NEOPLASIAS
. Lesiones histoldgicas compatibles con linfoma en el examen
Linfoma . o
histologico.
. . . Limitado practicamente a la infancia. Demostracion histologica de
Abetalipoproteinemia . -
vacuolas intracitoplasmicas.
METABOLICAS Y
DEGENERATIVAS P P '
Amiloidosis Deposito amiloide en la mucosa (tincion Rojo Congo)
Mastocitosis Infiltracion de mastocitos (azul de toluidina)
OTRAS Esprue colégena Atrofia de la mucosa y depoan e)fceswo de colageno a nivel
subepitelial

Tabla 2. Principales causas de atrofia vellositaria no celiaca y rasgos que ayudan al diagndstico diferencial. Adaptado de:
Evaluacién y adherencia a la dieta sin gluten en pacientes adolescentes y adultos con enfermedad celiaca: estrategia de
manejo de los péptidos inmonogénicos del gluten. Protocolo SEEC 2024.Abreviaturas: PAS, tincion de Periodic Acid-Schiff;
ADN, acido desoxirribonucleico; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; AINE, antiinflamatorio no esteroideo; HTA,
hipertension arterial.

7. EVOLUCION

Tras los resultados obtenidos en pruebas complementarias
(GIP en heces positivos) se insiste a la paciente en la
realizacién de una dieta estricta sin gluten, monitorizacién
trimestral de los anticuerpos anti-trasnglutaminasa tisular 2 y
cada 6-12 meses de GIP en heces.

Los niveles de anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2
disminuyeron progresivamente desde niveles de 18,0
Ul/mL,16,0 Ul/mL, 12,0 Ul/mL, hasta negativizarse: 0,7
Ul/mL. Sin embargo, persistio la positividad en la deteccion

de GIP en heces por lo que se indica a la paciente la
importancia y necesidad de realizar una dieta estricta sin
gluten.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Debido a la dificultad del seguimiento de DSG vy la
persistencia de sintomas en celiacos tratados, existe una
necesidad creciente del manejo clinico adecuado de la
enfermedad. La deteccion de GIP es un método
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recientemente descrito. En heces se detectan entre el
segundo y el séptimo dia tras la ingesta pudiendo detectarse
también en orina, existiendo una correlacion entre el gluten
ingerido y la cantidad de GIP excretado en heces. Asimismo,
su deteccion parece correlacionarse con dafio histologico
posterior. Ruiz-Carnicer et al. analizaron la utilidad clinica de
la determinacion de GIP en orina para la monitorizacion de la
adherencia a la DSG y su utilidad como predictor de lesidon
histolégica duodenal, al correlacionar la determinacién
puntual de GIP con el grado de lesién histolégica duodenal.
Se demostré que la medida de GIP en 3 muestras de orina
durante un periodo de 7 dias, incluido el fin de semana, era
la mejor opcion para confirmar la adherencia ala DSG debido
a los altos valores de sensibilidad (94,4%) y VPN (96,8%)
obtenidos en relacion con los hallazgos de la biopsia
duodenal. Existe, ademas, relacion entre el nUmero de orinas
con deteccion de GIP (mas de 4 orinas con deteccion de GIP
a lo largo de un afio) y la presencia de lesion histolégica, y
de igual manera, la ausencia reiterada de GIP en 2 o mas
visitas repetidas a lo largo de un afo con la ausencia de
lesién histologica. Segun estos resultados, la determinacion
seriada de GIP en el seguimiento a largo plazo del paciente
con EC orienta sobre la adherencia a la DSG y el grado de
lesion histolégica duodenal. De este modo, la mejor
estrategia para la monitorizacion de la adherencia a la DSG
es la determinacion semestral de GIP en heces o en orina.

En la Figura 2 se muestra es esquema de recogida de GIP
en muestras de heces y orina en el diagndstico y seguimiento
a largo plazo del paciente con EC.

La realizacion de una determinacién de GIP en el momento
del diagnéstico ayuda a identificar aquellos pacientes que
reducen el consumo de gluten previo a la biopsia duodenal,
lo que permite interpretar correctamente los resultados
histologicos. Para ello, se recomienda la recogida de una

Diagnostico

Meses 0 3-6

Primer afio de seguimiento
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Unica muestra de orina (de la mafana) o heces, el mismo dia
o el previo a la realizacion de la biopsia duodenal. En los
pacientes recién diagnosticados de EC que inician la DSG se
podria realizar una primera revision entre los 3 y 6 meses del
diagndstico, dada la dificultad en la adaptacion y el
aprendizaje que implica la DSG en el primer afio tras el
diagndstico de EC. La realizacion conjunta de GIP y
serologia al inicio del seguimiento permite guiar y orientar a
pacientes y especialistas sobre la adherencia a la DSG. De
este modo, un descenso en los niveles de anticuerpos
acompanfado de la persistencia de GIP en la mayoria de las
muestras de heces u orina, indicara una disminucion en la
ingesta de gluten, pero no asegura una correcta adherencia,
por lo que se debe reforzar la misma y solucionar las dudas
que tuviera el paciente en su correcta realizaciéon. Por el
contrario, si las determinaciones de GIP en heces u orina son
negativas, el paciente se ha adherido correctamente a la
dieta, y el descenso en los niveles de anticuerpos esta dentro
de su evolucién natural hasta su normalizacién, eliminando
la posible ansiedad y estrés del paciente al no haber
negativizado los anticuerpos.

En los pacientes con EC, bien documentada y que se
encuentran en una DSG, se deben realizar determinaciones
semestrales de GIP. En aquellos asintomaticos, con
normalizacion de la serologia de EC, recuperacién mucosa y
ausencia de GIP en las sucesivas revisiones médicas a lo
largo de 24 meses se podria plantear un seguimiento anual,
acortando el intervalo de determinacion de GIP si hubiera un
cambio en la situacién clinica del paciente antes de la
revision anual.

En la Figura 3, se detalla el algoritmo propuesto por la
Sociedad Espafiola de Enfermedad Celiaca para su
seguimiento.

Seguimiento a largo plazo

9-12 cada 6-12

Esquema
recoleccion
orina

Esquema
recoleccion
heces

=
&S a4 S

Figura 2. Estrategia de determinacion de los péptidos inmunogénicos de gluten en el diagndstico y seguimiento del paciente
con EC. Adaptado de: Evaluacion y adherencia a la dieta sin gluten en pacientes adolescentes y adultos con enfermedad
celiaca: estrategia de manejo de los péptidos inmunogénicos del gluten. Protocolo SEEC 2024.
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Primera revision (3-6 meses de inicio de DSG)

« Evaluacién clinica y antropométrica

Diagnéstico de EC bien I — 3 |+ Valoracion nutricionalt con anti-TG22
documentada o Refuerzo dietético

o GIP3

1
Respuesta clinica y/o analitica*
I

St No
I
GIP- GIP + GIP - (en al menos dos revisiones)
| Consejo dietético especializado l | ¢Existe alguna incertidumbre en el diagnéstico? |
I
y
Revision cada 6 meses
« Evaluacion clinica y antropométrica ? :
o “Valoracin nutticiorialt con ant-To2 Evalue‘lr.pombles .entldades Valorar otrag causas de
o TRefserzo diotsico clinicas asociadas® atrofia o entidades con
. QP presentacion similar a EC®
» Considerar evaluacién histologica a los 24
meses de iniciar la DSG para asegurar la .
curacién mucosa St No
Tratamiento | | Considerar evaluacion histologica
| Mucosa duodenal normal | | Atrofia vellositaria |
| Considerar trastornos funcionales asociados |
\J ¢ Valorar otras causas
Revisién con determinacion de GIP cada 6-12 meses | de atrofiato ECRY

Figura 3. Adaptacion del Algoritmo de seguimiento en la EC propuesto por la Sociedad Espafiola de Enfermedad Celiaca
(SEEC). 1-Hemograma, bioquimica general, hormona tiroidea, coagulacion, metabolismo del hierro, calcio, fosforo, magnesio,
vitamina D3, folato y cobalamina (B12). En presencia de un patrén clasico de presentacion (diarrea malabsortiva y pérdida de

peso) o ante la presencia de diarrea acuosa grave considerar la determinacion de niveles de cobre, selenio, zinc y vitaminas: A,
E, K, riboflavina (B2), niacina (B3), piridoxina (B6), biotina (B7). Valorar la determinacion periédica de estos micronutrientes en
el seguimiento del paciente cuando existan dudas acerca de que la DSG esta siendo nutricionalmente completa y equilibrada.
2-Determinacion de anticuerpos anti-TG2 hasta su negativizacion. 3-Recogida de 3 muestras de orina 0 2 muestras de heces
segun el esquema propuesto. En cada revision, si una de las muestras es positiva, se remitira al paciente a consulta dietética

especializada. Si todas las muestras son negativas para la determinacion de GIP se seguira con el esquema de revisiones

establecido. 4-Ruta de decision aplicable a cada revision clinica en el seguimiento a largo plazo del paciente, desde el
diagnostico. 5-Sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado, colitis microscépica, insuficiencia pancreatica exocrina,
intolerancia a lactosa/fructosa/sorbitol, enfermedad inflamatoria intestinal, malabsorcion de sales biliares, sindrome de intestino

irritable. 6-Enteropatia autoinmune, inmunodeficiencia comun variable, enfermedad de Crohn, gastroenteritis eosinofilica,
mastocitosis, farmacos (olmesartan), parasitosis (p. ej., Giardiasis), otras infecciones (p. €j., tuberculosis), enfermedad de

Whipple, abetalipoproteinemia. 7-Considerar ante la persistencia de sintomas de malabsorcion y atrofia vellositaria a los 12
meses de haber iniciado la DSG. Abreviaturas: EC, enfermedad celiaca; DSG, dieta sin gluten; anti-TG2, anticuerpos anti-

transglutaminasa tisular 2; GIP, péptidos inmunogénicos del gluten; ECR, enfermedad celiaca refractaria.
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8-PLEOCITOSIS COMO REFLEJO DE RECIDIVA DEL SINDROME DE

MOGAD
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1. INTRODUCCION

La glicoproteina del oligodendrocito asociado a la mielina
(MOG) es una proteina que se expresa de forma exclusiva
en el sistema nervioso central (SNC) y que actuaria como
regulador de la estabilidad de los microtubulos del
oligodendrocito, asi como molécula de adhesion celular,
entre otras funciones. Representa solamente el 0,05% del
total de proteinas de la mielina; sin embargo, se localiza en
la capa mas externa de la vaina de mielina del
oligodendrocito, lo que la convierte en una proteina
facilmente accesible para los autoanticuerpos anti-MOG.

El origen exacto de la produccion de los anticuerpos anti-
MOG permanece desconocido, aunque la principal hipétesis
apunta a una sintesis periférica inicial. Segun esta teoria, un
proceso de autoinmunidad posinfecciosa induciria la
diferenciacion de las células B a células plasmaticas
productoras de anticuerpos anti-MOG, que atravesarian la
barrera hematoencefalica (BHE), que estaba danada
previamente.

En este contexto, la enfermedad asociada a anticuerpos anti-
MOG (MOGAD) se trata de una entidad clinica en la que la
unién de estos anticuerpos a la proteina MOG va a producir
una cascada inflamatoria mediada por el sistema del
complemento, junto con activacion de linfocitos T y
macréfagos en el SNC. Como consecuencia, en esta
patologia se produce, entre ofros hallazgos, una
desmielinizacion de la sustancia blanca, deposicion del
complemento y una inflamacién granulocitica y de linfocitos
CD4+, que lleva al desarrollo de diversas manifestaciones
clinicas, siendo las mas comunes la neuritis optica, la mielitis
transversa y la encefalomielitis aguda diseminada.

La MOGAD afecta por igual a hombres y mujeres. Es mas
frecuente en nifios, aunque puede aparecer a cualquier
edad, siendo en adultos la mediana de edad de aparicién de
36,5 afos. Se estima que esta enfermedad representa el 1,2-
6,5% de todos los eventos desmielinizantes en adultos, y
hasta un 40% en pacientes pediatricos.

Para un correcto diagnostico de MOGAD, se requiere de la
deteccién de anticuerpos IgG anti-MOG en suero y/o liquido
cefalorraquideo (LCR), asi como la presencia de un fenotipo
clinico y de imagen por resonancia magnética (RM)
compatibles con la enfermedad.

Al inicio de esta entidad, la presentacion clinica es
discapacitante, aunque los pacientes suelen responder
adecuadamente al tratamiento corticoideo.
Aproximadamente el 50% de los pacientes no presentan

recaidas tras el primer brote, mientras que la otra mitad
seguira un curso recidivante.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 28 afios con sindrome de MOGAD, que acude a
Urgencias por dolor cervical de varios dias de evolucion,
habiendo acudido ya en 2 ocasiones en los ultimos dias por
el mismo motivo, diagnosticandole cervicalgia en probable
relacion con contractura, sin otros datos de alarma.

El sindrome de MOGAD fue diagnosticado meses antes del
episodio actual, cuando la paciente fue ingresada para
estudio ante un cuadro progresivo de cefalea y alteracion
visual. Finalmente, el diagndstico de neuritis 6ptica bilateral
y meningoencefalitis aséptica era compatible con la
enfermedad de MOGAD, que se confirmé tras positividad de
los anticuerpos anti-MOG en suero.

Inicialmente con el tratamiento presentd una adecuada
evolucion clinica, sin focalidad neurolégica ni sintomatologia
al alta, por lo que durante el seguimiento en consultas se
inici6 una reduccion progresiva de corticoterapia. En este
contexto, tras un mes del alta refiere reaparicion del dolor
cervical, llevandola a realizar varias visitas al Servicio de
Urgencias por el mal control del dolor, pero sin presentar
hallazgos relevantes en la exploracion neuroldgica.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Enfermedad de Wolf-Parkinson-White, que no precisa
medicacion.

- Episodios esporadicos de migrafias.

- Sindrome de MOGAD en seguimiento en consulta de
Neuroinmunologia, actualmente en tratamiento con
corticoides.

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

La paciente describe dolor los ultimos dias, con predominio
en el lado izquierdo, que se irradia al lado contralateral del
cuello y a la zona occipital izquierda. Se trata de un dolor
continuo, que empeora con los movimientos cefalicos a
ambos lados. Reconoce este dolor como diferente a las
migrafias que ha tenido en los ultimos meses, y asegura no
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haber sufrido traumatismos cervicales ni traumatismos
craneoencefalicos recientes.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias, la paciente muestra un buen
estado general, consciente, orientada, alerta, bien perfundida
e hidratada, con coloracién normal de piel y mucosas, y
actitud colaboradora.

La medicion de las constantes arroj6 los siguientes
resultados:

- Tension sistolica 98 mmHg.

- Tension diastélica 61 mmHg.

- Frecuencia cardiaca: 116 latidos por minuto.
- Saturacion de Oz basal del 100 %.

Tras el estudio de la paciente, se le asocio principalmente el
dolor a la migrafia, aunque el tipo de dolor no lo justificaba
exclusivamente. Paralelamente, la sospecha de meningitis
era baja y, en cualquier caso, no parecia probable una
asociacion de este cuadro con su enfermedad de base, el
sindrome de MOGAD.

Durante la noche en su estancia en Urgencias, la paciente
refiere persistencia del dolor cervical, de moderada
intensidad. Por ello, al ser una paciente con antecedente de
enfermedad desmielinizante y que referia cefalea
pseudomigrafiosa, se contacta con neurologia y se solicita
una tomografia computarizada (TAC) craneal, que descarto
una patologia intracraneal aguda. Finalmente, se decide
realizar una puncién lumbar diagnéstica.
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3. INFORME DE LABORATORIO

Al principio de su estancia en Urgencias se le realizé6 una
analitica sanguinea y analisis de orina, pero ninguna de las
dos pruebas mostro alteraciones relevantes.

Tras la persistencia del dolor cervical y, habiendo descartado
una patologia intracraneal aguda, se le realizé una
citobioquimica de liquido cefalorraquideo (LCR), asi como un
estudio microbiolégico. Los resultados de dicha muestra se
reflejan en la Tabla 1.

En el anadlisis de la muestra, destaca la presencia de una
pleocitosis (aumento de leucocitos en LCR) de predominio
mononuclear sin hallazgos de agentes infecciosos. Esta
celularidad del LCR era compatible con un nuevo brote de la
enfermedad de base de la paciente.

Ante estos resultados, la paciente fue ingresada en la planta
de Neurologia para ampliarle pruebas complementarias que
apoyasen la recidiva del sindrome de MOGAD e iniciar el
tratamiento lo antes posible.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se le realizd una resonancia magnética (RM) craneal a la
paciente en la que, comparandola con la exploracién previa
realizada dos meses atras, se identificdé una nueva lesién
hiperintensa focal, menor de 1 centimetro, en el margen
derecho del cuerpo calloso, junto con una hiperintensidad de
sefial en el interior de los surcos y folias cerebelosas, lo que
se interpretd como patologia inflamatoria meningea.

Prueba Resultado Valores de referencia
Glucosa (mg/dL) 53 40-70
Proteinas (g/L) 1,21* 0,15-0,45
Hematies (células/pL) 8 -
Leucocitos (células/uL) 238* 0-10
Leucocitos Polimorfonucleares (%) 10 -
Leucocitos Mononucleares (%) 90 -
Lactato (mmol/L) 1,7 1,1-2,4
Filmarray de bacterias No se detecta la presencia de microorganismos )
y causantes de infeccién del SNC.
Filmarray de virus No se detecta la presencia de microorganismos )
y causantes de infeccién del SNC.

Tabla 1. Resultados de la citobioquimica y analisis microbioldgico del liquido cefalorraquideo de la paciente solicitados para
confirmar un nuevo brote de la enfermedad de MOGAD.




5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados de laboratorio junto con las pruebas de
imagen permitieron confirmar el diagnostico de recaida del
sindrome de MOGAD.

Con ello, durante el ingreso se le instaurd tratamiento con
corticoterapia durante cinco dias, ya con mejoria importante
desde la primera administracion, y con desaparicion de la
cefalea al tercer dia.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al encontrarse la paciente bajo tratamiento corticoideo por su
enfermedad de base, el dolor cervical con el que acudié a
Urgencias no parecié en un primer momento asociado al
sindrome de MOGAD. De hecho, clinicamente impresionaba
mas que fuera de origen muscular.

Sin embargo, la persistencia del dolor y conociéndose cada
vez mas el espectro clinico y sintomas de la entidad de
MOGAD, entre los que se encuentra una cefalea
pseudomigrafiosa precediendo a los brotes, se realizé la
puncién lumbar. La presencia de un elevado numero de
leucocitos en el LCR permitié confirmar la sospecha clinica
de la enfermedad en forma de meningitis aséptica,
descartando con ello la hipotesis de dolor muscular. A su vez,
el estudio microbiolégico negativo descartd un origen
infeccioso del episodio.

7. EVOLUCION

Tras establecer el diagnostico definitivo y terminar las
megadosis de corticoides, se le instaur6 a la paciente
corticoterapia a dosis mas bajas y con pauta lentamente
descendente, igual que cuando tuvo el primer brote de la
enfermedad. Sin embargo, en relacion con las bajadas de
dosis, la paciente referia cefalea pseudomigrafiosa, que
mejoraba al volver a subir los corticoides.

Por ello, tras este segundo brote, junto con un control
subodptimo del dolor, y también con el interés de evitar los
efectos adversos de la corticoterapia a largo plazo, se le
decide asociar un tratamiento inmunosupresor.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Se conoce que la pleocitosis en LCR durante un nuevo brote
de MOGAD se da en mas del 50% de los pacientes, siendo
ésta marcada, con una cifra superior a 50 células/uL, en
aproximadamente un 30% de los casos de forma aguda. Es
por ello por lo que el analisis de la puncién lumbar es de gran
utilidad en este grupo de pacientes.

Respecto al abordaje terapéutico de los pacientes con
MOGAD, éste incluye dos aspectos principales: el manejo
agudo de los brotes y la implementacion de una terapia
preventiva destinada a evitar el acumulo de discapacidad
asociado a dichos brotes. Actualmente, no existen estudios
clinicos aleatorizados especificos para MOGAD, por lo que
la evidencia sobre la eficacia de las diferentes opciones tera-
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péuticas proviene principalmente de estudios
observacionales y las recomendaciones de los expertos.

En cuanto al tratamiento agudo de los brotes, los corticoides
son el farmaco de eleccion, siendo la metilprednisolona
intravenosa el mas empleado. En casos graves o cuando hay
ausencia de respuesta, se recurre al recambio plasmatico,
que puede combinarse con corticoides desde el principio. Si
estas opciones fallan, se emplearian inmunoglobulinas
intravenosas o inmunosupresores mas agresivos como el
rituximab. El tiempo para iniciar este tratamiento es crucial,
puesto que influye en la recuperacion a largo plazo.

En cuanto a la terapia preventiva de discapacidad, ésta se
enfoca en reducir brotes recurrentes, puesto que el acimulo
de discapacidad en MOGAD se ha relacionado con los
brotes. Por ello, como muchos pacientes tienen un curso
monofasico con buena recuperacion tras el primer brote, se
plantea un tratamiento crénico a aquellos que hayan sufrido
varios episodios o aquellos que presentan déficit residuales
tras el primer episodio, de cara a evitar mayor discapacidad
futura.

Entre las opciones destacan farmacos inmunosupresores
como azatioprina, micofenolato de mofetilo o rituximab.
Existen nuevas terapias, como el tocilizumab (un antagonista
del receptor de interleucina-6), que estan en evaluacién pero
que muestran potencial en casos donde otras opciones
anteriormente comentadas fallan. A pesar de los avances,
aun se requieren mas estudios y un mejor entendimiento de
la enfermedad para optimizar los tratamientos disponibles.

Finalmente, desde el laboratorio es esencial conocer las
diferentes situaciones patolégicas en las que se puede
observar pleocitosis mas alla del ambito infeccioso, pues
también puede ayudar a orientar el diagnéstico y, con ello,
iniciar un tratamiento temprano.
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1. INTRODUCCION

El paracetamol, también denominado acetaminofeno, es un
analgésico y antipirético ampliamente utlizado en la
actualidad, presente en mas de 600 productos comerciales,
incluidos medicamentos de venta libre. Debido a su
popularidad, la sobredosis de paracetamol es una causa
comun de lesion hepatica aguda inducida por farmacos,
incluyendo la sobredosis con fines autoliticos.

El acetaminofeno se metaboliza principalmente en el higado
(90-95%) y, unicamente, un 5% se excreta de forma
inalterada. En el higado, este es convertido en productos no
téxicos para ser eliminado por la orina, mayoritariamente en
un conjugado con &cido glucurénico. En niflos menores de
12 afos se elimina principalmente por sulfatacion. Una
pequefa fraccion es metabolizada por el sistema enzimatico
del citocromo P450 en un metabolito altamente reactivo y
téxico llamado N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI). En
condiciones normales, es decir, a dosis terapéuticas, se
neutraliza rapidamente por el glutation y es eliminado
conjugado con cisteina y acido mercapturico.

Cuando se consumen dosis elevadas de acetaminofeno (por
encima de 4 gramos al dia) la velocidad de formaciéon de esta
sustancia téxica excede a la sintesis de glutation hepatico vy,
por lo tanto, el NAPQI se empieza a acumular, uniéndose
covalentemente a aminoacidos de enzimas y otras proteinas
hepaticas produciendo necrosis hepatica.
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Figura 1. Metabolismo del acetaminofeno. Elaboracién

propia.

El tratamiento principal para una sobredosis es la
administracion de N-acetilcisteina, que actua como precursor
del glutation, ayudando a restaurarlo y minimizar asi el dafio

hepatico.
2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 51 afios que acude al Servicio de Urgencias (SU)
por dolor abdominal, nauseas y vomitos de una semana de
evolucion.

2.2. Antecedentes personales:
- Tuberculosis pulmonar bacilifera
- Peritonitis por Ulcera duodenal.

- Enfermedad tromboembodlica. Trombosis venosa
profunda en  miembro inferior derecho vy
tromboembolismo pulmonar submasivo.

- Ansiedad y depresion.
- Exconsumidora de toxicos.
2.3. Antecedentes familiares:

Madre en ftratamiento psiquiatrico por depresiones
recurrentes y fibromialgia.

2.4. Enfermedad actual:

La paciente refiere dolor abdominal localizado
predominantemente en el hipocondrio derecho, con
irradiacion hacia la espalda y el epigastrio, acompafnado de
nauseas y vomitos. Asimismo, describe episodios de diarrea,
con evacuaciones de consistencia liquida hasta 5 veces al
dia. Menciona el consumo de hasta 10 g diarios de
paracetamol sin experimentar mejoria del dolor.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada a urgencias, presenta temperatura de 36,2°C,
tension de 144/103 mmHg, frecuencia cardiaca de 125
latidos/min y saturacién de O2 del 100%. Se encuentra
consciente, orientada y bien hidratada. Abdomen blando,
depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho y
epigastrio.

Se le realiza una ecografia abdominal donde se observa
engrosamiento de la pared en la region piloroduodenal,
acompafado de una imagen de gas excéntrico y leve
alteracion de la grasa circundante; compatible con patologia
ulcerosa.

Ademas, se identifican quistes hepaticos y una imagen
compatible con angioma de pequefio tamafio localizado en
el Iébulo hepatico derecho.
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3. INFORME DE LABORATORIO

A su llegada a urgencias se le solicita una analitica
sanguinea donde destaca una procalcitonina (PCT) de 31,5
ng/mL sin elevacién de otros reactantes de fase aguda; perfil
renal y hepético normales y niveles de acetaminofeno de
19,0 pyg/mL.

Parametro Valor Referencia
Glucosa (mg/dL) 96 70-99
Creatinina (mg/dL) 0,79 0,5-0,9
Sodio (mEq/L) 135 136-145
Potasio (mEq/L) 3,99 3,5-5,1
Cloruro (mEg/L) 102 98-107
Proteinas totales (g/dL) 7,5 6,4-8,3
AlbUmina (g/dL) 4,3 3,5-5
Calcio (mg/dL) 9.1 8,6-10,2
ALT (GPT) (U/L) 13 5-34
AST (GOT) (U/L) 14 5-27
Gamma-GT (U/L) 37 5-36
Fosfatasa alcalina (U/L) 65 35-105
LDH (U/L) 153 135-214
Bilirrubina (mg/dL) 0,2 0,2-1
Ferritina (ng/mL) 42 30-400
Hierro (ng/dL) 43 37-145
Urea (mg/dL) 31 20-48
Amilasa (U/L) 47 28-100
Transferrina (mg/dL) 356 200-360
%Sat transferrina (mg/dL) 8,6 20-50
TIBC (pg/dL) 502 250-400
Proteina C Reactiva (mg/dL) 0,46 0,1-0,5
Procalcitonina (ng/mL) 31,50 0-0,5
Acetaminofeno (ng/mL) 19 10-20

Tabla 1. Resultados analitica sanguinea.

Ante la ausencia de signos clinicos sugestivos de patologia
infecciosa que justifiquen una concentracion tan elevada de
PCT, el servicio de urgencias contacta con el laboratorio para
aclarar el hallazgo.
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4. ESTUDIO DE INTERFERENCIAS
Desde el laboratorio nos planteamos varias hipotesis:

- Se procedid inicialmente a solicitar una nueva muestra
del paciente, y se determiné la concentracion de PCT
utilizando otro equipo idéntico, un Cobas €801 de Roche
Diagnostics, basado en inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (ECLIA). El resultado
obtenido fue similar, con un valor de PCT de 37,0 ng/mL,
lo que permitié descartar un posible error en el equipo.

- Posteriormente, se considerd la posibilidad de una
interferencia en el ensayo debido a la presencia de
anticuerpos heterdfilos. Estos anticuerpos, producidos
por el sistema inmunitario en respuesta a infecciones o
exposicion a antigenos animales, pueden reaccionar de
forma inespecifica con antigenos de distintas especies,
incluidos los utilizados en ensayos inmunolégicos. En
este caso, los anticuerpos heteréfilos podrian unirse al
lugar donde deberia hacerlo la PCT, generando una
sefial luminiscente, dando lugar a un falso positivo. Para
descartar esta interferencia, se utilizd el kit HBT
(Heterophilic  Blocking Tubes) de Scantibodies
Laboratory para eliminar estos anticuerpos (Tabla 2).

PCT (ng/mL)
Muestra no tratada con HBT 31,50
Muestra tratada con HBT 27,70

Tabla 2. Concentraciéon de PCT tras tratamiento con
anticuerpos heterofilos.

Se observa que los resultados de la muestra tratada con el
kit no difieren significativamente de la muestra sin tratar, por
lo que se descarta dicha interferencia.

- Se midié el factor reumatoide, dado que este puede
interferir en los inmunoensayos. El resultado obtenido
fue de 10 IU/mL. Segun el protocolo técnico, no se
considera interferencia hasta valores superiores a 1500
IU/mL, por lo que esta posibilidad fue descartada.

— Finalmente, se determind la calcitonina con el objetivo
de descartar la presencia de un carcinoma medular de
tiroides, una condicién que puede elevar los niveles de
PCT. El resultado fue normal, con un valor de 1,41
pg/mL (VR: 0.00 - 4.80 pg/mL).

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Una vez descartadas las posibles interferencias, se concluyo
que la elevacién de la PCT estaba relacionada con la
intoxicacion por paracetamol en proceso de resolucion. Se
inform6 al servicio de urgencias sobre los resultados
obtenidos. Durante el ingreso, las analiticas evidenciaron
una disminucion progresiva de los niveles de paracetamol y
PCT.

6. MECANISMO DE ELEVACION DE PCT

La procalcitonina (PCT) es el precursor de la calcitonina, un
péptido compuesto por 116 aminoacidos sintetizado a partir
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del gen CALC-1. En condiciones normales, es secretada por
las células C de la tiroides y sus niveles son indetectables en
un metabolismo estable. Sin embargo, ante situaciones
infecciosas o inflamatorias severas, la PCT también puede
producirse de manera sistémica en tejidos extratiroideos,
como los adipocitos y el higado.

El mecanismo de elevacion de la PCT en infecciones
bacterianas y en inflamaciones no infecciosas comparte
similitudes, aunque presenta diferencias importantes en los
estimulos y las vias implicadas.

En las infecciones bacterianas, las bacterias liberan toxinas,
como los lipopolisacaridos, que son detectadas por el
sistema inmunitario innato. Esto provoca la liberacién de
citoquinas proinflamatorias, como la interleucina-1-beta (IL-
1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las cuales
activan la expresion del gen CALC-1 y estimulan la
produccion de PCT.

En situaciones de inflamacién no infecciosa, como necrosis,
trauma o isquemia, las células dafadas liberan DAMPs
(patrones moleculares asociados al dafio), como HMGB1,
ADN mitocondrial, ATP extracelular y acido urico. Estas
moléculas son reconocidas por receptores especificos del
sistema inmunitario innato, lo que desencadena una
respuesta inflamatoria y la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, que también estimulan la produccién de
PCT mediante la regulacion positiva del gen CALC-1.

Surge entonces la pregunta: ¢;la elevacion de la PCT en
nuestra paciente puede explicarse exclusivamente por el
dafo hepatocelular? Una revision de la literatura muestra
que existen pocos estudios recientes sobre este tema, y
ninguno proporciona una explicacién concluyente sobre el
mecanismo detras de la elevaciéon de PCT en casos de
sobredosis de paracetamol. No obstante, varios puntos
comunes se destacan en las conclusiones:

- En pacientes con insuficiencia hepatica aguda (IHA), la
elevacion de PCT es frecuente. Sin embargo, en
pacientes con IHA de etiologias distintas a la sobredosis
de paracetamol, que suelen ser mas graves y con menor
probabilidad de recuperacion, los niveles de PCT son
significativamente mas bajos que en aquellos con
sobredosis de paracetamol. Esto sugiere que el dafio
hepatocelular directo no es el unico factor responsable
de la elevacién de PCT; de ser asi, se esperaria una
elevacion mayor en estos pacientes.

- La elevacion de PCT se observa tanto en casos con alte-

Infecciones bacterianas

Endotoxinas bacterianas
(LPS, peptidoglicano)

IL-6, TNF-a, IL-1P

\ £

+ CALC-1
CT-mRNA ————» PCT

(HMGB1, ADN mitacondrial, ATP extracelular, acido trico)
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racion de las transaminasas como en aquellos sin
cambios significativos en estas enzimas, lo que refuerza
la idea de que la produccion de PCT no esta
exclusivamente vinculada al dafio hepatico directo.

— La elevacion de PCT ocurre tanto en intoxicaciones
progresivas como en aquellas debidas a la ingesta unica
de una dosis elevada de paracetamol.

7. CONCLUSIONES

— Aunque los mecanismos exactos no estan
completamente aclarados, la sobredosis de paracetamol
puede provocar una elevacion significativa de la
procalcitonina.

- La elevacion de PCT en pacientes con sobredosis de
paracetamol puede llevar a interpretaciones erréneas. El
empleo de la PCT como marcador de infeccion
bacteriana o de sepsis no se recomienda para estos
pacientes.

- La PCT podria utilizarse como herramienta predictiva de
lesion hepatica para mejorar la toma de decisiones
clinicas, para ello es necesario abordar varios estudios
previamente.

8. ACTUALIZACION DEL TEMA

En un analisis llevado a cabo en 2023 sobre pacientes que
acudieron al Servicio de Urgencias de nuestro hospital por
riesgo de intoxicacion con acetaminofeno, se identificé que
95 de los 219 pacientes evaluados presentaron niveles
superiores a 5 pg/mL, considerado el umbral de riesgo para
hepatotoxicidad. La mayoria de los casos en menores de 10
afios fueron por sobredosis accidental en tratamiento
antipirético, mientras que en adultos jévenes (11-60 afos)
predomind la intencién autolitica, con un porcentaje relevante
de crisis de ansiedad o sobredosis accidental. A partir de los
61 afos, el uso excesivo de paracetamol como analgésico y
antipirético, a menudo asociado a hepatopatias previas, fue
la principal causa. De los 95 pacientes, 49 requirieron
seguimiento con dos o mas determinaciones, y 38 recibieron
tratamiento con N-acetilcisteina, 10 de los cuales
presentaban riesgo de hepatotoxicidad. En comparacién con
afios anteriores los casos de sobredosis de paracetamol
muestran una tendencia ascendente. En comparacion con
los 95 casos del presente analisis de 2023, hubo 89 casos
en 2022,y 74 en 2021.

Inflamacién no infecciosa Traumatismos
Cirugia
Pancreatitis
Quemaduras

Shock cardiogénico

’ IHA

IL-6, TNF-a, IL-1B

\ 4

+ cAlC-1

DAMPs

CT-mRNA ——» PCT

Figura 2. Mecanismo de elevacion de la PCT en infecciones bacterianas y en inflamaciones no infecciosas. Elaboracion propia



Estos hallazgos subrayan la importancia de medir los niveles
de paracetamol en sangre, junto con otros biomarcadores,
para predecir el dafo hepatico, facilitar un diagnéstico
temprano y permitir el inicio oportuno de un tratamiento
adecuado. En este contexto, la medicion de PCT podria
desempefiar un papel fundamental.

9.
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1. INTRODUCCION

Los diferentes métodos analiticos para la determinacion de
téxicos se han diversificado a lo largo de los afios, mejorando
con el avance cientifico tanto su selectividad como su
sensibilidad.

La orina es la matriz mas empleada por excelencia para el
cribado de drogas de abuso en el Laboratorio de Urgencias.
Esta muestra se obtiene de forma no invasiva y permite
obtener resultados relativamente rapidos.

Los métodos para el analisis de tdxicos en orina se pueden
clasificar en métodos de cribado (screening) y métodos de
confirmacion.

1.1. Métodos de cribado:

El cribado de drogas de abuso se realiza en los laboratorios
clinicos  mayoritariamente  mediante  inmunoensayos
semicuantitativos. La finalidad de un método de cribado es
obtener la mayor sensibilidad con la menor pérdida de
especificidad. Su solicitud estad indicada en casos como:
pacientes con medicaciones especiales, con sospecha de
sobredosis, para deteccion del consumo de drogas ilicitas y
en pacientes que llegan en coma sin explicacion.

En concreto dentro de los inmunoensayos, los métodos de
cribado mas utilizados son los sistemas
inmunocromatograficos competitivos. La muestra es aplicada
en la zona de inmersién del test donde se encuentran
presentes anticuerpos libres. Si la droga no esta presente,
estos anticuerpos libres migran por capilaridad junto con la
muestra hasta alcanzar la regiéon de la linea de prueba,
donde se encuentra inmovilizada la droga objetivo. Los
anticuerpos libres reconocen esta droga y se unen a ella
dando lugar a una linea visible (resultado negativo). Si, por
el contrario, la droga esta presente en la muestra, en el
momento en el que ésta entra en contacto con la zona de
inmersion del test reaccionara con los anticuerpos libres
iniciales. Al estar bloqueados por la droga presente en la
muestra, los anticuerpos libres no podran reaccionar con la
droga presente en la linea de prueba y, en consecuencia, no
aparecerad la linea visible (resultado positivo).

El cribado de drogas por inmunoensayo proporciona escasa
o nula informacién sobre la concentracion de la droga, no
diferencia entre concentraciones terapéuticas y de
sobredosis, ni entre consumo reciente o pasado, y ademas
no informa de la droga/farmaco especifico, sino Unicamente
de la subfamilia causante de la intoxicacion o sintomatologia
asociada.

Las principales limitaciones de los inmunoensayos son la a-

paricion de resultados falsos positivos y negativos:

- La falta de especificidad tiene Ilugar por el
reconocimiento de moléculas estructuralmente similares
a la droga de interés.

- La falta de sensibilidad se produce al utilizar puntos de
corte de calibrado superiores a los limites de deteccion
con el objetivo de garantizar la fiabilidad de los
resultados.

Estos resultados falsos positivos se originan por la
reactividad cruzada con sustancias estructuralmente
similares. Sin embargo, es importante evaluar potenciales
causantes de falsos positivos segun la propia evidencia. Los
resultados de drogas de abuso obtenidos mediante
inmunoensayo siempre se consideran presuntivos, siendo
necesario comprobar y guardar la muestra de orina para su
posterior andlisis mediante métodos confirmatorios.

1.2. Métodos confirmatorios:

Los métodos confirmatorios de drogas de abuso se basan en
la cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-
MS) y en la cromatografia liquida acoplada a EM en tandem
(LC-MS/MS). Estos son métodos sensibles, veraces y
permiten la deteccion de concentraciones bajas de las
drogas y/o farmacos. Estas técnicas son Utiles para confirmar
los resultados obtenidos en el cribado inicial por
inmunoensayo, averiguar la droga o farmaco responsable de
la intoxicaciéon, ademas de ampliar la busqueda con otras
posibles drogas o farmacos presentes en la orina.

Las técnicas confirmatorias son mas complejas y requieren
de diferentes técnicas de preparacién de muestras que
incluyen procedimientos de extraccién para recuperar y
separar los analitos de interés de la matriz disponible.
Ademas de los procesos de extraccion, en el caso del GC-
MS también puede ser necesario llevar a cabo
derivatizaciones, mediante las cuales se obtienen derivados
de productos que son dificilmente analizables por su baja
estabilidad o volatilidad.

La cromatografia de gases (GC) es una técnica de
separacion analitica que utiliza una fase estacionaria
(columna cromatografica) con un gas inerte como fase mévil
para la separacién de moléculas.

La cromatografia liquida es una técnica de separacion que a
diferencia de la GC utiliza un perfil de gradiente de dos
soluciones liquidas comenzando con un alto porcentaje de la
fase moévil mas acuosa. Los analitos se separan en funcién
del tiempo de retencion en la columna para su posterior
ionizacion en la fuente. La fuente de ionizaciéon mas utilizada

58



es el electrospray, en la cual la muestra pasa por un capilar
donde se establece una diferencia de potencial, de tal forma
que la evaporacién del disolvente produce unas microgotas.
Este tipo de fuente de ionizacién se considera blanda, de
modo que se produce poca fragmentacion de la molécula y
espectros mas sencillos que los obtenidos con la fuente de
ionizacion dura utilizada en GC.

Estas técnicas presentan como limitaciones la necesidad de
un nivel elevado de cualificacién del personal, el coste
elevado y el largo tiempo empleado en la obtencién de
resultados. Es por ello que constituyen el siguiente paso para
confirmar, cuando se obtienen resultados positivos por las
técnicas de inmunoensayo.

Los resultados de drogas de abuso obtenidos mediante
cromatografia acoplada a espectrometria de masas se
consideran definitivos debido a la alta sensibilidad y
especificidad de estas técnicas.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA

Recién nacido varén de 1 dia de vida tras 40 semanas + 5
dias de gestacion, hijo de padres consanguineos. Embarazo
controlado a partir de la semana 16 con desarrollo fetal
correcto.

Se programa cesarea por no deseo de version cefalica
externa (VCE) con extraccion dificultosa de cabeza. Se
realizd cesarea con presentacion podalica en la que se
administré a la madre analgesia intradural. Se traslada al
paciente tras el parto a cuna de reanimacién por llanto débil
y poco tono, pero no precisa de reanimacion. Presenta
ademas polipnea, tiraje y aleteo leves que se resuelven sin
precisar soporte respiratorio.

Estando en maternidad con su madre, se solicita valoracion
en planta del paciente por hipotonia a las 6 horas de vida. A
la exploracion presenta hipotonia axial, con muy pobre
sostén cefdlico, extremidades en flexién pero con escasos
movimientos espontaneos. Se decide por tanto el ingreso en
Neonatologia, en la Unidad de Cuidados Intensivos de
Neonatos (UCIN) para estudio y vigilancia.

Se historia a los padres, que refieren ser consanguineos
(primos hermanos), ambos sanos y niegan sintomatologia de
intolerancia al ejercicio ni fendmenos miotonicos. La madre
refiere que notaba movimientos fetales diarios.

3. INFORME DE LABORATORIO

Entre las pruebas diagndsticas solicitadas para el estudio de
la hipotonia general que presentaba el paciente se observan
hemograma, gasometria normal, perfil hepato-renal anodino
y enzimas musculares en niveles propios tras el parto.

Ademas, es solicitada una prueba para la determinacion de
téxicos en la orina. Para ello se realiza en el Laboratorio de
Urgencias un test rapido para cribado de téxicos en orina
mediante inmunoensayo (método cromatografico basado en
inmunoensayo competitivo), el cual resulta positivo para
metanfetaminas.
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Se solicita también, una ecografia transfontanelar con
hallazgos de significacion inespecifica, estudio metabdlico y
resonancia magnética cerebral y medular alta.

4. EVOLUCION

Tras la repeticion del test en el Laboratorio de Urgencias,
persistiendo el resultado positivo se contacta con la Unidad
de Cuidados Intensivos de Neonatologia para informar.

Tras realizacion de anamnesis a la madre, quien negd
consumo de toxicos que pudieran explicar el resultado
positivo en el test de orina, se considera a este resultado
como falso positivo derivado de una reaccién cruzada del
meétodo inmunocromatografico (cribado).

Desde el servicio peticionario se informa al laboratorio del
tratamiento administrado al paciente y a su madre en las
Ultimas horas en busca de un posible farmaco responsable
de esta reaccion cruzada. Entre los farmacos administrados
en el trabajo del parto por cesarea destacaba la presencia de
fenilefrina, siendo posible responsable de este falso positivo.

Debido a que los resultados obtenidos mediante técnicas de
cribado deben ser considerados presuntivos, se envia la
muestra del paciente al Instituto Nacional de Toxicologia y
Ciencias Forenses (INTCF) para el analisis de toxicos
mediante métodos confirmatorios.

En este caso se realiza una investigacién general de toxicos
organicos orientada a la deteccion de psicofarmacos,
farmacos de uso frecuente y drogas de abuso. Dentro de las
drogas de abuso se estudia la presencia en la muestra de
anfetaminas y relacionados, para confirmar la ausencia de
este toxico en la muestra del paciente.

Las técnicas empleadas para el analisis fueron:

- Cromatografia de gases-NPD y espectrometria de
masas.

Cromatografia de LC-MS-MS (Q-TRAP).

- Cromatografia de liquidos de alta resolucion.

Los resultados del andlisis de la muestra son negativos para
la presencia de MDMA lo que confirma el resultado falso
positivo de la técnica inmunocromatografica.

Se considera que el resultado positivo se debié a la presencia
de fenilefrina en la muestra del paciente.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Los anestésicos pueden alterar drasticamente el flujo
sanguineo uterino. El bloqueo simpatico en la anestesia
locorregional (ALR) puede provocar hipotensién materna.

El uso de vasoconstrictores del tipo efedrina o fenilefrina,
conserva el flujo uterino durante la ALR. Se utilizan como
prevencion o tratamiento de la hipotension secundaria a
anestesia espinal en las cesareas.

Por su administracion a la madre y debido al paso a través
de la barrera placentaria, la fenilefrina se hace presente en
sangre y finalmente en orina del recién nacido, matriz
biolégica en la que se detecté el resultado positivo.
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La fenilefrina es un agente simpaticomimético con efectos
directos sobre los receptores adrenérgicos que presenta
actividad predominante alfa adrenérgica y carece de efectos
estimulantes significativos sobre el sistema nervioso central
a las dosis habituales. Actua manteniendo las resistencias
vasculares periféricas, con lo que utilizada a las dosis
correctas mantiene la presion arterial materna. Su
administracion evita nduseas, vomitos y mareos.

Este resultado falso positivo en la muestra de orina del
paciente, por reaccién cruzada podria explicarse debido a la
presencia de grupos funcionales benceno y amina tanto en
la estructura quimica de fenilefrina como en la anfetamina.
(Figura 1)
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Figura 1. Estructuras quimicas de fenilefrina (A) y
metilendioximetanfetamina (MDMA).
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El inmunoensayo de anfetamina/metanfetaminas es el que
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describe un mayor nimero de falsos positivos (Tabla 1), por
la similitud estructural de otros farmacos. Debido a la
sencillez de la estructura molecular de la anfetamina y la
metanfetamina es complicado disefiar un anticuerpo que sea
especifico para estas drogas que mas falsos positivos
presentan.
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Amantadina Isoxuprina
Aripiprazol Labetalol
Atomoxetina Metformina

Benzfetamina

Metilfenidato

Bupropién Metanfetamina
Clobenzorex MDMA
Clorpromazina Ofloxacino

Desipramina Prometazina
Dextroanfetamina Pseudoefedrina
Dimetilamilamina Ranitidina

Efedrina Ritodrina
Fenilefrina Selegilina
Fenilpropanolamina Tioridazina
Fenproporex Trazodona
Fentamina Trimipramina
Isometepteno Trimetobenzamida

Tabla 1. Sustancias potenciales de producir reactividad cruzada en inmunoensayos para anfetamina.
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1. INTRODUCCION

En Espana, la exclusién de un paciente de la lista de espera
para un trasplante cardiaco se basa en una serie de
contraindicaciones absolutas y relativas que buscan
garantizar el éxito del procedimiento y la supervivencia
postoperatoria. A continuacion, se detallan las principales
causas de exclusion:

- Contraindicaciones absolutas:

e Enfermedad pulmonar avanzada: Valores de
FEV1 inferiores al 40% o CVF por debajo del 50%
indican una funcién pulmonar comprometida que
contraindica el trasplante.

¢ Infeccién por VIH no controlada: La presencia de
una infeccién activa por VIH sin control adecuado
es una contraindicacion.

e Consumo activo de sustancias: El uso
continuado y abusivo de tabaco, alcohol, cocaina u
otras drogas es una contraindicacion absoluta. Se
requiere al menos seis meses de abstinencia
demostrada y una evaluacion psicolégica favorable
para considerar la inclusion en la lista.

e Trastornos psiquiatricos inestables: Psicopatias
no controladas, conductas suicidas o alteraciones
significativas de la personalidad que puedan
interferir con el cumplimiento del tratamiento
postrasplante.

e Expectativa de vida limitada: Cualquier condicién
médica que limite la esperanza de vida a menos de
cinco afos, independientemente de la enfermedad
cardiaca, es una contraindicacion.

- Contraindicaciones relativas:

e Obesidad severa: Un peso corporal superior al
150% del peso ideal se considera una
contraindicacion relativa debido a las
complicaciones asociadas.

o Diabetes mellitus insulinodependiente: Aunque
no es una contraindicacion absoluta, esta condicién
puede empeorar el prondstico postrasplante.

. Insuficiencia hepatica o renal potencialmente
reversibles: Estas deben ser evaluadas
cuidadosamente, ya que la cirrosis hepatica
establecida y la insuficiencia renal avanzada suelen
asociarse con una mala evolucion postrasplante.

Es fundamental que cada caso sea evaluado de manera
individual por un equipo multidisciplinario, considerando
tanto las condiciones médicas como los factores

psicosociales del paciente, para determinar la idoneidad para
el trasplante cardiaco.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Varén de 42 afios que ingresa en Unidad Corononaria tras
una tormenta de arritmia cardiaca. Tuvo un episodio con 10
descargas apropiadas de su desfibrilador automatico
implantable (DAI) por taquicardia ventricular monomorfica
sostenida (TVMS) sin extrasistoles ventriculares (EV)
previas. El segundo episodio fue 12 horas después y se tratd
de una taquicardia ventricular (TV) con sincope vy
traumatismo lumbar. Se traté con amiodarona, midazolam y
atenolol.

2.2 Antecedentes personales:

Diagnosticado de Miocardiopatia dilatada isquémica. Tiene
colocado un stent en tronco comun de la coronaria izquierda
con descendente anterior (TCI-DA) y un trombo en region
aneurismatica apical. Esta en tratamiento con acenocumarol
desde los 37 afios. Presenta una disfuncién biventricular
severa. Tiene colocado un DAl subcutaneo como prevencion
primaria. Tuvo un episodio de descargas apropiadas y se le
tuvo que afadir amiodarona al tratamiento hace un afio.
Desde entonces se encuentra en lista de espera de
trasplante cardiaco.

Habito tabaquico inactivo y consumo de téxicos en el pasado.

Ha tenido dos reingresos seguidos en el ultimo afio por
insuficiencia cardiaca (IC), por ello se afiadié levosimendan
al tratamiento y se propuso inclusién en lista de espera para
trasplante cardiaco.

Se realizaron, durante esos ingresos, estudios de un nédulo
pulmonary de polipos coldnicos con sospecha de malignidad
que resultaron negativos. Y todas las pruebas de laboratorio
pertinentes como grupo sanguineo, histocompatibilidad y
serologia.

2.3. Antecedentes familiares:
Tiene antecedentes familiares de cancer de colon
2.4. Enfermedad actual:

A las 12h después del ingreso presenta 1 evento de TV con
sincope. Sale con 1 descarga de cardioversion eléctrica
(CVE).

En un segundo episodio de TV ya no sale con descargas.
Tras 10 minutos de RCP degenera a fibrilacion ventricular
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(FV). El tiempo total de parada es 1 hora 15 minutos.
Requiere 15 ampollas de adrenalina, 5 de amiodarona, 2 de
lidocaina y 2 de magnesio.

Se coloca oxigenador de membrana extracorpérea (ECMO)
con flujos de 2,5 litros por minuto. Se comprueba que el
contraste es espontaneo en ventriculo izquierdo y se ajusta
la anticoagulacion a rango. Tras detectar una pérdida de la
pulsatilidad se coloca balén de contrapulsacion intraadrtico
(BCIAo) 1:1 con soporte vasoactivo con dobutamina,
noradrenalina y fluidoterapia (2,5L cristaloides). Presenta
una nueva FV 6h después, que sale tras desfibrilacion
secuencial en ritmo nodal a 40 Ipm. Todo el proceso acaba
produciendo fallo renal agudo e isquemia hepatica.

La descompensacion brusca de su proceso, la clinica y los
antecedentes hace sospechar de una posible intoxicacion
por cocaina.

Tras 9 dias en Unidad Coronaria pasa a planta donde pasa
a seguimiento por los cardidlogos especialistas en
insuficiencia cardiaca y trasplante cardiaco.

3. INFORME DE LABORATORIO

Durante la fase mas aguda del proceso, antes de 24 horas,
se saca una muestra de orina para estudio de drogas de
abuso que resulta positiva para cocaina por el test de cribado
por inmunocromatografia disponible en el laboratorio de
urgencias.

Seguidamente se obtienen muestras de sangre y orina para
confirmacion de la presencia de cocaina y otras drogas de
abuso por un método de referencia con mayor validez
diagndstica. Las muestras se envian a un laboratorio fuera
del hospital.

Se reciben resultados a los 3 dias.

En la muestra de orina, se realiza analisis presuntivo de
varias drogas de abuso en la que vuelve a salir positivo la
determinacioén de cocaina.

En orina, en suero y en sangre total se realiza estudio de
toxicos encaminado a deteccion de heroina, metadona,
ketamina y sus metabolitos, derivados anfetaminicos y
psicofarmacos por cromatografia de liquidos-espectrometria
de masas (LC-MS/MS).

- Los resultados en sangre son:

e Benzoilecgonina: 0,20 mg/L
e Lidocaina: Positivo.

- Los resultados en orina son:

e Benzoilecgonina: Positivo.
e Cocaina: Positivo.
e Lidocaina: Positivo.

- Interpretacién: los resultados obtenidos en los analisis
toxicoldgicos indican consumo de cocaina. La presencia
de lidocaina se atribuye al tratamiento farmacoldgico.

4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Consumo de cocaina en paciente con cardiopatia severa
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(cardiopatia isquémica con IC avanzada).

Clinicamente, el paciente present6 un empeoramiento
abrupto con muy mala respuesta al tratamiento que pudo
acabar en exitus. En cambio, tras la fase aguda hubo una
evolucion bastante favorable. Este hecho refuerza aun mas
el diagndstico de que el episodio es debido a los efectos de
la cocaina, ya que cuando desaparece el farmaco el paciente
afortunadamente vuelve a su estado basal anterior.

El paciente cuando sale de la fase critica reconoce haber
consumido cocaina. Por este motivo se decide retirarle de la
lista de espera de trasplante cardiaco provisionalmente hasta
que vuelva a cumplir los criterios. Para ello, se deriva a una
unidad de psicologia y psiquiatria especializada en
adicciones a drogas.

5. EVOLUCION

6 meses después del alta hospitalaria el paciente no ha
vuelto a tener descargas del DAI. Camina de 6 a 7 Kms
diarios. No refiere ortopnea, dolor toracico, palpitaciones,
mareos ni sincope.

Ha estado entregando orina para estudios de tdxicos
semanalmente y ahora se han espaciado a cada 15 dias por
negatividad de los mismos. Sigue excluido temporalmente de
la lista de trasplantes.

5. ACTUALIZAICON SOBRE EL TEMA

La cocaina tiene efectos significativos y peligrosos sobre el
corazon y el sistema cardiovascular. A continuacion, se
detallan los principales efectos:

- Aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial:

e La cocaina estimula el sistema nervioso simpatico,
lo que provoca un aumento de la frecuencia
cardiaca (taquicardia) y de la presion arterial.

e Esto incrementa la carga de trabajo del corazén y
puede conducir a problemas graves como
hipertensién severa.

- Vasoconstriccion:

e La cocaina causa el estrechamiento de los vasos
sanguineos  (vasoconstriccion), incluidas las
arterias coronarias que llevan sangre al corazon.

e Esto reduce el flujo sanguineo al miocardio
(musculo cardiaco), lo que puede desencadenar
angina de pecho o incluso un infarto agudo de
miocardio.

- Infarto agudo de miocardio:

e Aunque no haya aterosclerosis (obstruccién de las
arterias por placas de grasa), la vasoconstriccion
inducida por la cocaina puede bloquear el flujo
sanguineo al corazén, causando un infarto.

e También puede desencadenar la formacion de
coagulos, lo que agrava el riesgo de obstruccion
arterial.

- Arritmias:

e La cocaina afecta la conduccién eléctrica del cora-



z6n, aumentando el riesgo de arritmias cardiacas,
como fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular.

o Estas arritmias pueden ser mortales si no se tratan
rapidamente.

- Miocardiopatia inducida por cocaina:

e El uso cronico de cocaina puede llevar al
debilitamiento del musculo cardiaco
(miocardiopatia), lo que disminuye la capacidad del
corazon para bombear sangre de manera eficiente.

e Esto puede resultar en insuficiencia cardiaca.

- Diseccién de arterias coronarias:

e La cocaina puede causar rupturas en las capas
internas de las arterias coronarias (diseccion
coronaria espontanea), lo que puede obstruir el flujo
de sangre y causar infartos.

- Muerte subita cardiaca:

e El efecto combinado de vasoconstriccion, arritmias
y estrés cardiaco puede llevar a la muerte subita,
incluso en personas jovenes y saludables.

- Factores de riesgo adicionales:

e El consumo combinado con alcohol o tabaco puede
aumentar significativamente estos riesgos.

e Personas con problemas cardiacos preexistentes o
hipertensién tienen mayor probabilidad de
experimentar complicaciones graves.

El dafio al corazén y al sistema cardiovascular puede ocurrir
incluso con un consumo esporadico de cocaina, lo que
subraya el peligro de esta droga.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales se encuentran entre los
grupos de enfermedades hereditarias con mayor diversidad
genética y fenotipica. Son wun grupo clinicamente
heterogéneo de trastornos que surgen como resultado de la
alteracion de la actividad de fosforilacion oxidativa
(OXPHOS).

Las mitocondrias son responsables de la produccion de
energia celular a través del ciclo del acido tricarboxilico
(TCA) y la cadena de transporte de electrones (ETC), que es
la principal caracteristica para generar ATP en el
metabolismo aerébico a través de la OXPHOS. Cualquier
dafio en ésta, disminuira considerablemente los suministros
de energia en o6rganos de alta demanda energética y podria
producir signos y sintomas.

Estos organulos tienen una condicidon peculiar por mostrar
una presentacién heterogénea del ADN. Puede haber ADN
mitocondrial (ADNmt) de tipo salvaje junto con ADNmt
mutado con diferentes tasas entre érganos, incluso en las
mismas mitocondrias, en el mismo organismo: esta condicion
se define como heteroplasmia. Por este motivo, el ADNmt
puede variar entre descendientes y érgano a érgano en el
mismo organismo, produciendo diferente porcentaje de
energia y posiblemente expresién clinica.

Las mutaciones responsables se encuentran tanto en el
ADNmt como en el ADN nuclear (ADNn). En cuanto a sus
defectos, se clasifican en mutaciones puntuales o defectos
de mantenimiento que pueden ser de tipo depleciéon o
delecion multiple de ADN, ligados a variantes que interfieren
cuantitativa o cualitativamente en la sintesis de ADNmt. Los
defectos de mantenimiento del ADN estan ligados a
variantes del ADNn heredadas de forma autosomica
dominante o recesiva.

Todo lo anteriormente explicado, hace que este tipo de
enfermedades presenten una gran heterogeneidad y una
amplia gama de presentacion, siendo el sindrome de Leigh
(LS) o encefalopatia necrotizante subaguda la enfermedad
mitocondrial mas comun en la infancia.

El LS es un trastorno neurolégico heterogéneo, debido a
alteraciones en la produccién de energia mitocondrial, que
suele comenzar en la primera infancia o en la nifiez
temprana, aunque existen formas de aparicion tardia, incluso
en la edad adulta. Este complejo trastorno
neurodegenerativo engloba mas de 100 trastornos

monogénicos independientes asociados a una enorme
heterogeneidad clinica y bioquimica.

Las causas genéticas conocidas, que incluyen defectos de
16 genes del ADNmt (que codifican 10 subunidades
OXPHOS y 6 ARN de transferencia) y cerca de 100 genes
nucleares, se clasifican en trastornos de las subunidades y
factores de ensamblaje de las cinco enzimas de la
fosforilacion oxidativa, trastornos del metabolismo del
piruvato y del transporte y metabolismo de vitaminas y
cofactores, trastornos del mantenimiento del ADNmt y
defectos de la expresion génica mitocondrial, control de
calidad de las proteinas, remodelacién lipidica, dinamica y
toxicidad.

La forma clasica suele comenzar antes de los 2 afios de
edad, manifestandose incluso en periodo neonatal, y se
presenta con hipotonia, epilepsia, estrés respiratorio, retraso
del neurodesarrollo, ataxia y acidosis lactica. La forma tardia
se presenta de forma mas heterogénea, con hallazgos
conductuales/psiquiatricos, deterioro intelectual, trastornos
del movimiento, cefaleas, pérdida de memoria o incluso
imitando un fenotipo de esclerosis multiple.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Varon de 13 afios en seguimiento por Pediatria por posible
déficit de atencion que, recientemente, ha comenzado a
objetivar dificultad en la movilidad de miembro superior e
inferior derecho, acompafiado de episodios autolimitados y
ocasionales de diplopia.

2.2. Antecedentes personales:

— Embarazo controlado, de curso normal, con parto
eutécico a término, sin complicaciones infecciosas
concomitantes. Pruebas metabdlicas y despistaje de
audicion normal.

- Sin alteraciones en la adquisicién de hitos motores,
aunque con menor desarrollo de la psicomotricidad fina.
Dificultad en la adquisicion del lenguaje, principalmente
en la sintaxis de frases, que requirié6 seguimiento con
logopeda desde los 5 a los 8 afios de edad. Desde el
inicio de la escolarizacion, se observan dificultades en la
lectoescritura, la comprension lectora y la concentracion,
requiriendo de adaptacion curricular.

65



— Desde los 12 afios ha recibido seguimiento por Pediatria
por dificultad en el aprendizaje y posible déficit de
atencién, para lo cual inicié tratamiento con metilfenidato
desde agosto de 2022, con ajuste de medicacion por
aparicion de tics peribucales, pero con mejoria de la
capacidad de concentracion.

- En seguimiento por Oftalmologia por estrabismo
divergente a espera de cirugia.

2.3. Antecedentes familiares:

Padres sanos, no consanguineos. Sin antecedentes
familiares de enfermedades neurodegenerativas ni epilepsia.

2.4. Enfermedad actual:

En diciembre de 2022, el paciente presenta un episodio de
palidez y rigidez generalizada con cianosis perioral y
salivacion, movimientos clonicos de manos y cabeza, sin
respuesta a estimulos, con una duracion aproximada de 2
minutos y resolucion esponténea. Tras este episodio, vuelve
a sufrir una crisis nocturna con version cefalica en un espacio
de tiempo de 48h en forma de desconexién con el medio,
para lo cual precis6 valoracién en su hospital de referencia y
tratamiento con levetiracetam como antiepiléptico.

En la prueba de imagen por resonancia magnética se
objetivaron dos lesiones localizadas en el nucleo estriado
izquierdo (caudado y lenticular), asi como otra lesion de
menor tamafio en la parte posterior del lenticular derecho,
que se muestran hipointensas en secuencias potenciadas en
T1 e hiperintensas en secuencias potenciadas en T2/FLAIR
(Figura 1), relacionandose, en primera instancia, con
posibles secuelas isquémicas, que obligan a descartar un
posible origen emboligeno.

Figura 1. Lesion en nucleo caudado y lenticular izquierdo
hipointensa en secuencia T1 (a) e hiperintensa en secuencia
T2 (b) y secuencia FLAIR (c).

Por su parte, en el electroencefalograma (EEG), sobre una
actividad de base de aspecto adecuado, se observan
anomalias epileptiformes en regién temporal posterior
derecha de baja persistencia y muy baja expresividad.

Como consecuencia a estas lesiones cerebrales descritas se
deriva una monoplejia evidenciada por dificultad motora en
miembro superior derecho con tendencia a flexion de codo y
mufieca. Se observa, asimismo, mayor torpeza en miembro
inferior derecho durante la practica deportiva con clara
asimetria en la carrera. Asimismo, el paciente presenta
episodios autolimitados y ocasionales de diplopia.

2.5. Exploracioén inicial:

Paciente consciente y orientado con buen estado general de
40,55 Kg de peso y 148,1 cm de talla con los siguientes
resultados a la exploracion inicial:

— Constantes: TA 138/80 mm de Hg.
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- Exploracion fisica: sin dismorfia ni asimetria facial,
motilidad facial y orofaringe normal, eleva el velo del
paladar y protruye la lengua. Pupilas isocdricas
normoreactivas, sin alteraciones en la campimetria.
Estrabismo divergente no paralitico. No se observa
discromia, visceromegalias, craneo y cuello normales
sin signos meningeos.

— Exploracién neuroldgica: a nivel neurolégico se
encuentra consciente y comunicativo, con adecuado
nivel de colaboracion y comprension. Nomina y repite
objetos con moderada tendencia al tartamudeo o
disfemia. Destaca dificultad en la velocidad de
procesamiento con un resultado del test de Gramotor
que evidencia importantes dificultades cognitivas.

Por su parte, se observa torpeza motriz con fuerza, tono
y trofismo normales. Pruebas de coordinacion y pruebas
cerebelosas normales. Reflejos osteotendinosos con
aumento del area. Marcha y variantes normales, con
menor braceo de miembro superior derecho y con
tendencia a la inversiéon de miembro inferior derecho.
Respuesta cutanea plantar flexor. Capaz de hacer
tandem, puntillas y talones

— Exploraciéon neuropsicologica: se realiza test de
neurodesarrollo K-bit o Test breve de inteligencia de
Kaufman, con resultados en el razonamiento verbal de
percentil <0.1 y de razonamiento no verbal <0.1. Por su
parte, en la escala WISC-V que evalua la comprension
verbal (65), visoespacial (49), razonamiento fluido (61),
memoria de trabajo (59), velocidad de procesamiento
(45) y cociente de inteligencia total (49), otorgando en
cada caso la puntuacion maxima indicada entre
paréntesis, obtiene un resultado de 80-89 de un total de
328, medio bajo. En cuanto a la evaluacion lectora con
el test Prolec, se objetivan dificultades en todos los items
(identificacion de letras, reconocimiento de palabras,
procesos sintacticos, procesos semanticos, etc) y, en
ultimo lugar, se realizé el test D2 para la evaluacién de
la busqueda y discriminacién visual, precision
perceptiva, rapidez de procesamiento mental, memoria
visual a corto plazo y coordinacidon visomotora con
puntuaciones muy inferiores a la media de nifios de su
edad.

3. INFORME DE LABORATORIO

En el informe de laboratorio se observa hemograma y
coagulacion basica sin alteraciones, bioquimica (glucosa,
urea, creatinina, acido urico, colesterol, proteinas totales,
albumina, calcio, bilirrubina total, LDH, ALT, AST, fosfatasa
alcalina, iones, CK, GGT, osmolalidad, perfil tiroideo,
vitamina B12, vitamina E y homocisteina) en rango de
normalidad, con discreta elevacion de lactato 2.3 mmol/L
[0.5-2.2]. Estudio de proteinas con ceruloplasmina y
oligoelementos (cobre) en rango.

Por su parte, el estudio seroldgico obtuvo resultados
negativos para VHB, VHC, VIH, VEB, CMV, sifilis,
Toxoplasmosis, = Mycoplasma  pneumoniae,  Borrelia
burgdorferi. En cuanto al estudio de autoinmunidad, también
resulté negativo con perfil de ANAs y ANCAs negativo.
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Como consecuencia a las lesiones isquémicas objetivadas
en la RMN cerebral se realiza un estudio de trombofilia
constitucional con resultados de antitrombinal Ill funcional,
factor VIII, proteina C y S funcional, proteina S antigénica y
plasmindgeno funcional sin alteraciones; anticuerpos
antifosfolipido y lupico negativo y estudio molecular de
trombofilia frente al factor Il (mut. 620210 A) y factor V Leiden
(mut. 61697 A) sin hallazgos.

Asimismo, se realiz6 estudio genético mediante arrays y
estudio del X-fragil sin encontrar ningun hallazgo
significativo.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los episodios de desconexion con el medio de tipo
epileptiforme fueron los principales elementos de sospecha
clinica de enfermedad de nuevo diagnodstico ya que, aunque
el paciente presentaba una afectacion motora y cognitiva
previa, su diagnostico de discapacidad cognitiva leve con
torpeza motora rasgo TDAH hizo que no se sospechara de
otra posible causa subyacente a sus manifestaciones
clinicas.

Los hallazgos iniciales en la prueba de imagen por RMN
mostraron lesiones bilaterales en los ganglios basales, lo que
inicialmente orienté a una posible causa isquémica. Es por
ello por lo que es derivado a consultas de Cardiologia para
estudio de posible origen cardioembdlico y a Hematologia
por posible etiologia de hipercoagulabilidad, sin descartar
otras posibles causas. El estudio cardiolégico fue normal vy,
por su parte, el estudio de trombofilia constitucional resulté
negativo, de modo que se descartdé el posible origen
hematoldgico o cardiovascular de las lesiones. La exclusiéon
de estas causas llevo a considerar etiologias metabdlicas ya
que, si bien las lesiones en ganglios basales son tipicas en
fendmenos isquémicos, son también clasicas en
enfermedades metabdlicas mitocondriales debido a su alta
dependencia de la energia procedente de la fosforilacion
oxidativa; al igual que los episodios stroke-like los cuales, en
ausencia de anomalias hematolégicas o cardiovasculares,
sugieren un origen metabolico.

De este modo, la conjunciéon de los episodios stroke-like
atribuibles a disfuncién energética en regiones focales del
cerebro, la discreta elevacion de lactato (marcador de
disfuncion de la cadena respiratoria mitocondrial), la
dificultad motora y ataxia, el estrabismo (indicativo de
oftalmoplejia externa progresiva o disfuncion de los nucleos
oculomotores) y las anomias epileptiformes parecian sugerir
un origen metabdlico de tipo trastorno mitocondrial, que
condujeron a la derivacion del paciente a una unidad de
referencia.

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

El paciente es remitido a la Unidad de Enfermedades
Mitocondriales y Neuromusculares de nuestro hospital,
donde se le estudia un panel de 20 mutaciones puntuales
frecuentes en ADNmt mediante el método de
minisecuenciacion (Figura 2) en muestra de ADN extraido de
células de sedimento urinario. Se obtiene asi un resultado
positivo para la mutacion m.10191 T>C; p.Ser45Pro que
supone un cambio del aminoacido polar sin carga serina por
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el aminoacido apolar alifatico prolina en la posicién 45 del
gen MTND3 que codifica la proteina NADH deshidrogenasa
o complejo | de la OXPHOS, pudiendo afectar este cambio
aminoacidico al correcto plegamiento proteico de la misma.

Al evidenciarse una mutacion en heteroplasmia en el estudio
de minisecuenciacién, se procede a cuantificar dicho
porcentaje mediante secuenciacion Sanger obteniéndose un
81% de heteroplasmia en orina y un 55% en sangre
periférica. (Figura 3 y 4).

Al tratarse de una enfermedad de herencia materna se
comenta con el servicio peticionario la posibilidad de estudiar
a otros familiares por via materna.

2 E B “ = = ) 3
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MTND3: m. 10191 T>C

Mutacién-Gen Proteina | Resultado Estado
m.1555A>G-MTRNR1 12S rRNA Negativo Normal
m.3243A>G-MTTL1 tRNA-Leu Negativo Normal
m.3460G>A-MTND1 p.A52T Negativo Normal
m.8344A>G-MTTK tRNA-Lys Negativo Normal
m.8993T>G-MTATP6 p.L156R Negativo Normal
m.8993T>C-MTATP6 p.L156P Negativo Normal
m.9176T>C-MTATP6 p.L217P Negativo Normal
m.9176T>G-MTATP6 p.L217R Negativo Normal
m.10158T>C-MTND3 p.S34P Negativo Normal
m.10191T>C-MTND3 p.S45P Positivo Heteroplasmia
m.11777C>A-MTND4 p.R340S Negativo Normal
m.11778G>A-MTND4 p.R340H Negativo Normal
m.11832G>A-MTND4 p.W358X Negativo Normal
m.13513G>A-MTND5 p.D393N Negativo Normal
m.13514A>G-MTND5 p.D393G Negativo Normal
m.14459G>A-MTND6 p.A72V Negativo Normal
m.14482C>A-MTND6 p.M64l Negativo Normal
m.14482C>G-MTND6 p.M64l Negativo Normal
m.14484T>C-MTND6 p.M64V Negativo Normal
m.14487T>C-MTND6 p.M63V Negativo Normal
¢.1399G>A-Chr15-POLG p.A467T Negativo Normal

Figura 2. Minisecuenciacion método SnapShot de Roche
(imagen superior) para estudio de un panel de mutaciones
puntuales del ADNmt y resultado (imagen inferior).
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Figura 3. Amplificacion del fragmento de ADN de interés por
secuenciacion Sanger para confirmar la presencia de la mu-
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tacion en orina (81 % heteroplasmia).
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Figura 4. Amplificacion del fragmento de ADN de interés por
secuenciacion Sanger para confirmar la presencia de la
mutacion en sangre (55 % heteroplasmia).

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados genéticos permitieron conocer que el paciente
es portador con un alto porcentaje de heteroplasmia en orina
de la mutacién m.10191 T>C, una de las variantes mas
frecuentes causantes de enfermedad mitocondrial. Esta
variante se ha asociado mas frecuentemente a encefalopatia
mitocondrial o sindrome de Leigh, una enfermedad
neurodegenerativa de sintomas variables debido a una
disfuncion mitocondrial cuyo origen es un defecto genético
acompafado de lesiones bilaterales del SNC. De este modo,
los rasgos distintivos de la enfermedad son lesiones
simétricas en los ganglios basales o el tronco encefalico en
la resonancia magnética, y un curso clinico con un rapido
deterioro de las funciones cognitivas y motoras.

El paciente en estudio cumple asi con los criterios clinicos
(enfermedad neurolégica progresiva), de imagen (lesiones
bilaterales en ganglios basales y/o en el tronco encefalico
mediante RMN), bioquimicos (elevacién de lactato en sangre
y/o liquido cefalorraquideo indicativo de acidosis lactica) y
genéticos (identificacion de mutaciones en genes nucleares
o mitocondriales asociadas a sindrome de Leigh) propuestos
por Baertling et al. para la definicion del sindrome de Leigh.

En cuanto al estudio familiar (Figura 5), no fue encontrada
variante patogénica en la progenitora materna ni en ADN
extraido de muestra de sangre periférica o sedimento
urinario. Por tanto, se sugiere su posible aparicién de novo
en el paciente afecto.

/ S: 5%

0:81%

Figura 5. Arbol familiar para la mutacion m.10191T>C.
Paciente sintomatico en negro. La flecha indica el caso
indice. s: sangre; o: orina (% heteroplasmia).

7. EVOLUCION

Tras el diagnostico, se llevé a cabo un estudio metabdlico
para ajuste dietético que incluyé la determinacién de
aminoacidos en plasma y LCR, acidos organicos en orina, a-
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si como ofros analitos del metabolismo intermediario en
plasma (B-hidroxibutirato, acidos grasos libres, piruvato,
acetoacetato y cuerpos cetonicos). Los resultados arrojados
fueron una discreta elevacion de piruvato en plasma 0.13
mmol/L [0.04-0.11] dado que la disfuncion mitocondrial
afecta a su metabolizacion eficiente, llevando tanto a su
acumulacién citoplasmatica como a su redireccion hacia
otras vias metabdlicas, como la conversiéon en alanina y
lactato. En este sentido, destaco una hiperalaninemia de 600
pmol/L [180 — 480] y lacticidemia de 3.3 mmol/L [0.5-2.2],
superior a la encontrada en la analitica inicial, y lactato en
LCR de 3.3 mmol/L [1.1-2.8].

En base a este estudio, el paciente inicié una dieta de bajo
indice glucémico junto con triglicéridos de cadena media
(MCT) con buena tolerancia, con el fin de reducir la
dependencia de la glucosa como fuente de energia,
reduciendo asi la acumulacién de piruvato y sus derivados
(alaninay lactato), obteniéndose resultados favorables en los
consecutivos controles donde se objetivé una disminucion de
alaninemia a 280 ymol/L [180 — 480].

Asimismo, se inicio6 tratamiento con complejos vitaminicos de
riboflavina, tiamina, vitamina C, Coenzima Q y L-carnitina, y
continuo su con tratamiento antiepiléptico con levetiracetam
1500mg/12h.

En cuanto al resto de caracteristicas fenotipicas del paciente
en el contexto de la enfermedad, destacan como
intervenciones terapéuticas importantes la cirugia correctiva
de estrabismo y el tratamiento con toxina botulinica para la
espasticidad en miembro superior derecho.

Desde el momento del diagnéstico, el paciente ha sufrido dos
episodios convulsivos mas, encontrandose estable en el
momento actual y en seguimiento por la Unidad de
enfermedades metabdlicas pediatricas.

8. ACTUALIACION DEL TEMA

El LS es un trastorno genéticamente heterogéneo y, hasta la
fecha, se asocia a variantes patogénicas en mas de 75
genes. Se caracteriza por todos los tipos de herencia:
materna (para mutaciones en el ADNmt), autosémica
recesiva, autosdmica dominante o ligada al cromosoma X
(para genes codificados en el nucleo). Estas circunstancias
complican significativamente el diagndstico genético
molecular del LS.

El espectro de presentacion de la enfermedad es amplio con
respecto a la variante subyacente. Inicialmente, este
sindrome se manifiesta en el cerebro, donde se observa
desmielinizacién,  espongiosis, gliosis, necrosis y
proliferacién de los capilares. No obstante, en el progreso de
la enfermedad es el musculo el que se ve mas afectado,
puesto que los fallos en la funcion cerebral impiden que el
cerebro controle la contraccidén muscular. Por todo esto, los
signos iniciales pueden ser inespecificos e incluir retraso del
crecimiento, vomitos persistentes, hipotonia y regresion del
desarrollo con pérdida de habilidades previamente
adquiridas. Debido a los dafios en el sistema nervioso, el
cuadro clinico esta dominado por sintomas
neurodegenerativos, como retraso o regresion psicomotora,
hipotonia, espasticidad, distonia, convulsiones, espasmos
infantiles, trastornos del movimiento (por ejemplo, corea,
distonia, temblor, hemibalismo), ataxia, disfagia, trastornos
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respiratorios (episodios de apnea o estridor respiratorio),
neuropatia y miopatia.

El caso presentado es un caso de aparicion tardia en el que
es importante definir el tipo de herencia para realizar un
adecuado asesoramiento genético. En nuestro paciente, se
confirmo la aparicion de novo de la variante patogénica, por
lo que no se extendi6 el estudio al resto de familiares. Sin
embargo, es fundamental conocer si la variante causante ha
sido heredada o es de nueva aparicién en el paciente y, en
funcion de ello, ofrecer a los familiares por via materna la
informacién para la toma de decisiones futuras que esto
pueda conllevar.

Dado que el abordaje directo de los tejidos implicados no
siempre es posible o seguro, el andlisis molecular es una
opciébn muy rentable y, ademas de los resultados
bioquimicos, es necesario para confirmar la causa
subyacente de este sindrome frente a la sospecha clinica.

A pesar de las mejoras realizadas en su diagnéstico y
tratamiento, actualmente se trata de una patologia sin
tratamiento eficaz y por ello la supervivencia sigue siendo
escasa. Debido a la gran variedad de mutaciones
responsables de esta enfermedad mitocondrial, asi como su
diversa localizaciéon, unicamente se han conseguido
tratamientos sintomaticos que permiten un aumento de la
esperanza y de la calidad de vida de los pacientes.

Al tratarse de una enfermedad heterogénea, se tarda tiempo
en diagnosticar y hay pocas posibilidades de realizar
intervenciones especificas cuando son necesarias. La
mortalidad es precoz no sélo en el LS, sino en las enfermeda-
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des mitocondriales en general, debido a las complicaciones
y al deterioro de o6rganos y sistemas. El retraso en el
diagnostico, que compromete la atencién optima, también
contribuye al mal prondstico. Esto expone la necesidad de
realizar nuevos ensayos e investigaciones que permitan
mejorar la calidad de vida y la atencién a los pacientes.
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1. INTRODUCCION

Los programas de cribado neonatal (PCN) son actuaciones
de salud publica que tienen como objetivo la identificacion
presintomatica de trastornos innatos tratables a fin de reducir
su morbimortalidad y las posibles discapacidades asociadas.
En Espafia, los primeros PNC nacieron en 1968 y 1969 de la
mano de los doctores Federico Mayor-Zaragoza y Juan
Sabater Tobella. Estos programas fueron expandiéndose por
el territorio nacional e incrementando su cobertura bajo el
amparo del Plan Nacional de Prevencion de la
Subnormalidad, posteriormente denominado Plan de
Prevencion de la Minusvalia.! Desde entonces, su evolucién
ha estado marcada por el rapido desarrollo tecnolégico, el
avance del conocimiento médico y un contexto politico,
economico y social cambiante.

El desarrollo de los PCN debe contextualizarse en el marco
de una realidad compleja en la que confluyen diversos
aspectos éticos, legales y sociales, y en la que intervienen
autoridades sanitarias y gubernamentales, profesionales
sanitarios, sociedades cientificas, industrias biotecnolégicas
y farmacéuticas, grupos de apoyo de pacientes, ademas de
la ciudadania en general. Estos programas presentan una
serie de caracteristicas propias que los distinguen de otros
cribados poblacionales: tienen la consideracion de cribados
genéticos; se aplican a una poblacién vulnerable que no
puede ejercer su autonomia; dada la baja prevalencia de las
enfermedades detectadas, benefician exclusivamente a una
fraccion muy reducida de la poblacién; y representan
actuaciones de salud publica que pueden producir efectos
adversos (resultados falsos negativos y falsos positivos,
resultados ambiguos o de significado incierto,
sobrediagndstico, hallazgos incidentales, ...).2

En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico
Principles and practice of screening for disease, un estudio
en el que Wilson y Junger establecieron las bases que
debian sustentar cualquier programa de cribado poblacional
con el fin de garantizar su éxito en virtud de los principios
éticos de beneficiencia, no maleficiencia, maximizacion de la
salud y eficiencia.® Este estudio se instaurd con rapidez como
un referente mundial y marcé el desarrollo inicial de los
distintos PCN. Sin embargo, estos primeros afos de
constante y progresivo crecimiento se vieron sucedidos por
una abrupta expansion, resultado de la introduccién de la
espectrometria de masas en tandem (MS/MS) a partir de los
afios noventa. Esta tecnologia multianalito supuso un
importante cambio de paradigma, ya que permitia cribar
simultdneamente mas de 40 metabolopatias, muchas de las
cuales tenian muy baja prevalencia, no eran tratables, pre-

sentaban una historia natural poco conocida y no existian
evidencias de la efectividad de su cribado ni de su relacion
coste/beneficio. De estas circunstancias derivé una fuerte
controversia que sento la base para la toma de decisiones
contrapuestas. Mientras que los defensores de la expansion
del cribado vieron necesario reformular los principios de
Wilson y Junger anteriormente aceptados por unanimidad,
otros se resistieron a sucumbir ante el imperativo tecnolégico
y adoptaron una posicion mas conservadora basada
estrictamente en la evidencia, aceptando Unicamente la
incorporacion de un numero reducido de enfermedades.
Estas discrepancias contribuyeron de forma decisiva a
amplificar la heterogeneidad existente entre los diferentes
PCN. En Espania, esta falta de uniformidad se hizo a la vez
patente entre las diferentes Comunidades Auténomas,
donde, ademas, representaba una fuente de desigualdad en
materia de salud. Con el fin de avanzar hacia una
armonizacion, el pleno del Consejo Interterritorial aprobd en
julio de 2013 un programa de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas que pasd a formar
parte de la cartera comun basica de servicios del Sistema
Nacional de Salud, instando a todas las C.C.A.A a abordar
los diversos aspectos del cribado de manera homogénea,
consensuada y con base en criterios de calidad.* Este
protocolo inicial, que recogia siete enfermedades congénitas,
ha sufrido una ampliacion posterior que ha conducido a la
inclusion de un total de 11 patologias (Tabla 1).5 Entre las
enfermedades detectadas por MS/MS de mas reciente
incorporacién destaca la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, un error innato del metabolismo causante de
una grave encefalopatia, que es, sin embargo, evitable, si se
diagnostica y se trata en los primeros dias de vida.

Deficiencia de
biotinidasa?
Enfermedad de la
orina con olor a jarabe

— Hipotiroidismo -
congeénito

—  Fenilcetonuria -

— Fibrosis quistica

- Deficiencia de acil- de arce?
CoA deshidrogenasa Homocistinuria?
de cadena media -~ Hiperplasia

— Deficiencia de 3-
hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de
cadena larga

— Acidemia glutarica de
tipo |

— Anemia falciforme

suprarrenal congénita?

Tabla 1. Enfermedades endocrino-metabdlicas recogidas en
la cartera comun de servicios asistenciales del SNS.
Elaboracién propia. 2Enfermedades incorporadas en el afo
2024.



2. BREVE HISTORIA CLIiNICA

2.1. Motivo de consulta:

La paciente es una lactante de 2 meses de edad procedente
de otro pais, donde es diagnosticada al nacimiento de una
probable encefalopatia metabdlica. Alli recibe Ia
recomendacién de buscar una valoracion en un centro
especializado, motivo por el cual es trasladada desde su pais
de origen a la Urgencia Pediatrica de nuestro hospital.

2.2. Antecedentes personales:

La paciente naci6 a término en la semana +38 de gestacion
mediante un parto por cesarea que se realizd por
presentacién transversa. Su peso al nacer fue de 2175g.
Ingreso en la UCI neonatal a los 7 dias de vida por un cuadro
de encefalopatia con signos de hipotonia generalizada,
succion débil desde el nacimiento y un edema cerebral
moderado que fue tratado con manositol intravenoso. Poco
después, comenz6é a manifestar crisis ténico-clénicas
generalizadas que fueron manejadas con fenobarbital.
Debido a una sospecha de sepsis y encefalitis, recibid
tratamiento con antibioterapia de amplio espectro y aciclovir.
Por otra parte, precisé intubacion prolongada debido a la
presencia de apnea y bradicardia, observandose diversas
complicaciones asociadas (hemorragia pulmonar,
laringomalacia y posible traqueomalacia). Tras mas de dos
meses de ingreso en la UCI neonatal, se la diagnosticd de
una probable encefalopatia metabdlica y se recomendo su
traslado a un centro especializado para su valoracion.

2.3. Antecedentes familiares:

La madre y el padre no presentaban antecedentes
personales ni enfermedades de interés. Sus hermanos
también se encontraban sanos.

2.4. Enfermedad actual:

La lactante fue ingresada en nuestro centro con objeto de ser
valorada por una probable encefalopatia metabdlica de debut
neonatal. A su llegada, se realiz6é una exploracion fisica con
un abordaje multidisciplinar y se solicitd6 un estudio
metabdlico completo y un posterior estudio genético.

2.5. Exploracion fisica:

La paciente presentaba al ingreso un estridor inspiratorio
moderado y episodios intermitentes de desaturacién y
taquicardia, por lo que se inicid oxigenoterapia y se le
administraron dosis puntuales de dexametasona vy
adrenalina nebulizada. Se solicitaron serologias y otras
pruebas microbioldgicas sin que se evidenciaran indicios de
infeccion aguda o cronica. Debido a sus antecedentes de
intubacion prolongada, se realizé6 una fibronoscopia que
mostré hallazgos compatibles con laringomalacia de tipo 1.

En la exploraciéon neurolégica se objetivd una marcada
hipotonia axial, espasticidad, alteracion de la
succion/deglucion, irritabilidad, dudosa fijacion de la mirada
y temblor de las extremidades. Aunque no se produjeron
crisis epilépticas durante el ingreso, el encefalograma mostrd
indicios de actividad epileptiforme, por lo que se inicid
tratamiento con levetiracetam. Los dafios neurolégicos
sufridos durante los meses precedentes al diagndstico se
evidenciaron en la RMN craneal, donde se objetivo un retraso
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en la mielinizacion y cierto grado de atrofia supratentorial, si
bien estos hallazgos, por su caracter difuso, no permitian
prever los efectos que tendrian sobre su desarrollo en un
futuro.

Debido a la incoordinacién succién/deglucion secundaria a
su encefalopatia metabdlica, la paciente recibia alimentacion
a través de una sonda nasogastrica, mostrando al ingreso
signos de una significativa malnutricion. El estudio
antropométrico evidenci6 un retraso pondoestatural
armonico, con medidas de talla, peso y perimetro cefalico
situadas a-4.7, -3.6 y -3.6 desviaciones estandar de la media
segun los estandares establecidos por la OMS.

3. ESTUDIO METABOLICO Y DIAGNOSTICO
GENETICO

El estudio metabdlico solicitado incluia la determinacion de
aminoacidos en plasma y el analisis de acidos organicos en
orina. Los resultados mostraron elevados niveles
plasmaticos de leucina, valina e isoleucina. Ademas, las
concentraciones urinarias de los a-hidroxiacidos y a-
cetoacidos de estos aminoacidos ramificados también se
encontraban aumentadas, asi como otros metabolitos
sugestivos de cetosis y acidosis lactica. No obstante, el
hallazgo mas representativo fue la deteccion en el
aminograma de aloisoleucina, un marcador de alta
especificidad caracteristico de la enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce (Tabla 2).

El diagndstico definitivo se realiz6 mediante un estudio
genético de secuenciacién masiva que reveld la existencia
de una mutacion patogénica en homocigosis en el gen DBT
(c.670G>T, p.Glu224Ter) que ya habia sido descrita en otros
pacientes afectados por esta patologia.

4. EVOLUCION

Tras el diagndstico, la paciente inicid una dieta especifica
restringida en aminoacidos ramificados y un tratamiento
farmacologico con fenilbutirato, carnitina, tiamina y Carbaglu.
De esta forma, fue posible controlar su leucinosis en pocos
dias, sin necesidad de recurrir a medidas invasivas (Figura
1). Durante las semanas previas al alta sufri6 una
significativa ganancia ponderal y presentd una evolucion
respiratoria y neurolégica favorable. Fue remitida a la Unidad
de Enfermedades Raras, donde recibid asesoramiento
nutricional especializado e inici6 un seguimiento de su
enfermedad que mantiene todavia en la actualidad. Desde
entonces, su evolucion ha estado marcada por su afectacion
neuroldgica, que se ha manifestado en la forma de
tetraparesia espastica, incapacidad de deglucién, deficiencia
visual severa por atrofia de nervios épticos, crisis epilépticas
frecuentes de dificil control farmacoldgico y un significativo
retraso del desarrollo. A pesar de los cuidados y de su
correcta adherencia al tratamiento, ha precisado durante
este tiempo frecuentes ingresos por crisis de
descompensacion metabdlica. Esto condujo a valorar el
trasplante hepatico como alternativa terapéutica, si bien
termind desestimandose debido a la gravedad de su
encefalopatia.
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Resultado Valores de referencia
Perfil de aminoacidos en plasma:
Leucina (umol/L) 4025 98+38
Valina (umol/L) 897 149148
Isoleucina (umol/L) 838 50+21
Aloisoleucina (umol/L) 298 No detectable
Aloisoleucinal/Leucina 0,34
Acidos organicos en orina
Metabolitos de acidosis lactica:
Acido lactico (umol/L) 10953 5-113
Acido 2-hidroxibutirico (umol/L) 189 0-4
Metabolitos de cetosis:
Acido 3-hidroxibutirico (umol/L) 7875 2-17
Acido acetoacético (umol/L) 826 0-7
Otros:
Acido 2-hidroxi-isocaproico (umol/L) 147 No detectable
Acido 2-oxo-isocaproico (umol/L) 328 No detectable
Acido 2-oxo-3-metil-valérico (umol/L) 173 No detectable
Acido 2-hidroxi-3-metil-valérico (umol/L) 495 No detectable
Acido 2-hidroxi-isovalérico (umol/L) 1297 0-9
Tabla 2. Resultados del estudio metabdlico.
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Figura 1. Evolucion de las concentraciones de aminoacidos ramificados y aloisoleucina durante el afio siguiente al diagnostico.
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5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

5.1. La enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce:

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (Maple
Syrup Urine Disease, MSUD) es un error congénito del
metabolismo de los aminoacidos que se origina como
resultado de una disminucion de la actividad enzimatica del
complejo deshidrogenasa de los a-cetoacidos ramificados
(BCKD). ElI complejo BCKD es una de las principales
enzimas implicadas en el catabolismo de la leucina, la
isoleucina y la valina. Las alteraciones en su funcion son las
responsables de ocasionar una acumulacion tisular y
plasmatica de estos tres aminoacidos esenciales y de
algunos de sus productos de degradacion, cuyos niveles
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téxicos suelen conllevar una grave disfunciéon neuroldgica
asociada (Figura 2).

La MSUD constituye una enfermedad rara que afecta en
torno a 1:185,000 recién nacidos vivos en el mundo y a
1:121,469 en Espafia. Presenta una herencia autosémica
recesiva y se encuentra vinculada a la existencia de
mutaciones patogénicas en los genes que codifican para las
distintas subunidades del complejo BCKD: E1a (BCKDHA),
E1B (BCKDHB), E2 (DBT)y E3 (DLD). Aunque no existe una
clara correlacion entre fenotipo y genotipo, suelen
distinguirse cinco formas de presentacion clinica que se
definen en base a la edad de aparicién de los sintomas, su
severidad, la respuesta a la suplementacion con tiamina y los
hallazgos bioquimicos asociados (Tabla 3).°

Tioo de Gen (Subunidad
P Edad de debut del complejo Signos clinicos Signos bioquimicos
MSUD
BCKD)
Periodo neonatal: olor a jarabe de arce en
la orina y el cerumen, irritabilidad, rechazo
a la alimentacion, letargia, apnea
intermitente, opistotonos, movimientos de Aminoacidos
BCKDHA, pedaleo. ramificados elevados
Clasica Neonatal BCKDHB, DBT Nifios y adolescentes: nauseas, anorexia, | en plasma. Incremento
(E1a, E1B, E2) distonia, ataxia. de a-cetoacidos
Adultos: disfuncién cognitiva, ramificados en orina.
hiperactividad, alteraciones del suefio,
alucinaciones, distonia focal,
coreoatetosis, ataxia.
BCKDHA Periodo neonatal: olor a jarabe de arce en Similar a la forma
Intermedia Variable BCKDHB, DBT la orina y el cerumen. clasica, aunque con
Adultos: problemas de alimentacion, alteraciones menos
(E1a, E1B, E2) "
retraso del crecimiento. severas.
En condiciones
normales, aminoacidos
BCKDHA, Crecimiento y desarrollo psicomotor y a-cetoacidos en
Intermitente Variable BCKDHB, DBT normal. Pueden presentar cuadros de rango. En episiodos de
(E1a, E1B, E2) encefalopatia en condiciones de estrés. crisis presentan
alteraciones similares
a la forma clasica.
Mejora de la tolerancia
alaleucinay de los
Sensible a . DBT L . . niveles de
S Variable Similar a la forma intermedia. L
tiamina (E2) aminoacidos cuando
estan en tratamiento
con tiamina.
Incremento de
Rapido deterioro neuroldgico, hipotonia, amnr_19amdos
. . ramificados,
- retraso del desarrollo, nauseas, emesis, . . )
Deficiente en . DLD } . - aloisoleucina, piruvato
Variable hepatomegalia, letargia, espasticidad, ;
E3 (E3) e y alanina en plasma.
acidosis lactica. .
Elevacion de a-
cetoacidos y a-
cetoglutarato en orina.

Tabla 3. Formas de presentacion clinica de la MSUD. Adaptada de Blackburn P.R., et al. 2017.

73



NH

Fi

0 0 _ o
AHJ\OH Yj)l\ OH \/WJ\ OH
NH, NH,

Valina Leucina Isoleucina

BCAT

l l

Ac. a-cetoisocaproico Ac. a-cetoisovalérico

Ac. a-ceto-B-metilvalérico

Complejo BCKD

! ! |

a-metilbutiril-CoA

] 1 . ]

isovaleril-CoA a-metilbutiril-CoA

.

] N ' . 1l

[ . ' 1
N .

' 1 . 1

v q¢ v 4 v

acetoacetato acetil-CoA succinil-CoA

Figura 2. Catabolismo de los aminoacidos ramificados.
BCAT: aminotransferasa de los aminoacidos ramificados;
BCKD: deshidrogenasa de los a-cetoacidos ramificados.
Elaboracion propia

5.2. Deteccion y diagnéstico:

Las principales alteraciones bioquimicas que caracterizan a
la MSUD son las elevaciones plasmaticas de leucina,
isoleucina y valina, la presencia patognomonica de
aloisoleucina y el incremento de las concentraciones
urinarias de los acidos 2-hidroxi-isocaproico, 2-oxo-
isocaproico, 2-oxo-3-metil-valérico 'y 2-hidroxi-3-metil-
valérico.

Las pruebas que se realizan en el contexto del cribado
neonatal de MSUD se basan en el andlisis cuantitativo del
perfil de aminoacidos en muestras de sangre capilar
recogidas sobre papel secante. Esta informacién analitica
suele obtenerse mediante espectrometria de masas en
tandem. En los métodos de MS/MS, los isbmeros leucina,
isoleucina y aloisoleucina generan, junto al aminoacido
hidroxiprolina, iones isobaricos durante el procedimiento de
analisis. Esto obliga a cuantificar a los cuatro compuestos de
manera conjunta (Xle-OHPro). De esta forma, ante la
obtencién y confirmaciéon de unas concentraciones de Xle-
OHPro y valina situadas por encima del punto de corte
establecido por el laboratorio, el resultado del cribado es
considerado positivo. Dado que la demora en el diagnéstico
puede impactar de forma significativa en el estado global y
desarrollo neurolégico normal de los recién nacidos, los
casos positivos del cribado deben someterse con la mayor
brevedad posible a las pruebas confirmatorias.
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Entre las pruebas de confirmacién diagnéstica se incluyen la
cuantificacion selectiva de los distintos aminoacidos de
cadena ramificada en plasma, la determinacion de
aloisoleucina y el andlisis de sus a-hidroxiacidos y a-
cetoacidos en orina. Ademas, debe realizarse un estudio
genético de secuenciacion que permita confirmar la
presencia de variantes patogénicas en los genes que
codifican para las diferentes subunidades de la BCKD. La
determinaciéon de la actividad enzimatica del complejo en
fibroblastos cultivados constituye una alternativa diagnéstica
que puede resultar de utilidad en los casos en que solo se
objetive una variante patogénica o en los que las variantes
detectadas sean de significado incierto (Figura 3).7

5.3. Opciones terapéuticas:

El principal tratamiento de la MSUD se basa en el control
dietético y en la monitorizacién metabdlica. Los aminoacidos
ramificados son aminoacidos esenciales cuya incorporacion
en la dieta es necesaria para garantizar el adecuado
desarrollo y la homeostasis del organismo. De esta forma, el
control nutricional debe estar dirigido a establecer un
equilibrio entre el aporte y el catabolismo con el fin de
mantener las concentraciones de leucina, valina e isoleucina
dentro de unos limites de seguridad establecidos (Tabla 4).

Edad = 5 afos: 75-200 pumol/L
Leucina
Edad > 5 afos: 75-300 umol/L
Isoleucina
200-400 pmol/L
y Valina

Tabla 4. Concentraciones de seguridad de los aminoacidos
ramificados.

Los pacientes con MSUD son proclives a sufrir crisis de
descompensacion metabdlicas en situaciones de estrés
(infecciones, traumatismos) o ante una falta de adherencia al
tratamiento. En estas circunstancias, las medidas
terapéuticas deben estar orientadas a suprimir el
catabolismo y potenciar el anabolismo, incrementando la
ingesta de proteinas sin aminoacidos ramificados, y
aumentando el aporte caldrico y la frecuencia de las comidas.
Ademas, en los casos de mayor gravedad, pueden ser
necesarias terapias de detoxificacion extracorpérea y
nutricion parenteral o enteral.

Aunque el control dietético es el principal tratamiento para la
MSUD, existen otras terapias complementarias disponibles.
El pirofosfato de tiamina es un cofactor del complejo BCKD.
Por este motivo, existen formas de MSUD en las que la
suplementaciéon con vitamina B1 permite restaurar
parcialmente la actividad enzimatica y controlar de forma
mas efectiva la enfermedad. Por otra parte, el tratamiento
con fenilbutirato de sodio puede ser de utilidad a la hora de
reducir los niveles tisulares y plasmaticos de aminoacidos
ramificados. También es frecuente realizar una
suplementaciéon con carnitina para combatir el estrés
oxidativo y el dafio neurolégico asociado. Por ultimo, el
trasplante hepatico puede representar una alternativa
terapéutica efectiva en pacientes en edad pediatrica con la
forma clasica de MSUD que responden de manera deficiente
al tratamiento dietético convencional. Puesto que el higado
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es responsable de cerca un 10% del catabolismo de los
aminoacidos ramificados, el trasplante suele ayudar a estos
pacientes a incrementar la actividad residual del complejo
BCKD, a mejorar su control metabdlico y a eliminar la
necesidad de restricciones dietéticas severas. En cualquier
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caso, dada la diversidad de manifestaciones clinicas y de
formas de presentacion de la enfermedad, el seguimiento y
tratamiento de esta patologia requiere siempre de un
abordaje individualizado y de caracter multidisciplinar.®-8

CRIBADO NEONATAL

NO

Cribado negativo | ¢————

Confirmacion con una
nueva muestra si no redne
+  criterios de actuacion
N inmediata
\
1

Sl
— | Cribado positivo

Analisis del perfil de aminoacidos en -
muestras de sangre papel (MS/MS) ~.

N

Xle-OHPro > P99.5-P99.95
Valina > P99.5-P99.95

UNIDAD CLINICA DE
SEGUIMIENTO

v

Cuantificacién de aloisoleucina y de
aminodcidos ramificados en plasma
(LC-MS/MS, [EC)
Determinacion de acidos organicos en
orina (GC-MS/MS)

Estudio genético (NGS, Sanger)
Actividad enzimatica en fibroblastos

|

» NO Pruebas
Falso positivo <4———— confirmatorias
positivas

MSUD
Tratamiento

sl
—_—

dietético y
seguimiento de por
vida

Figura 3. Algoritmo de cribado y diagnostico de
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1. INTRODUCCION

La monosomia X o Sindrome de Turner es un sindrome poco
frecuente caracterizado por la pérdida total o parcial de un
cromosoma X en pacientes con fenotipo femenino, que se
manifiesta clinicamente con talla baja e insuficiencia ovarica
primaria, asi como con enfermedades cardiovasculares,
renales, hepaticas, autoinmunes, hipoacusia y anomalias
neurocognitivas. La prevalencia es de aproximadamente
5/10.000 nacimientos de mujeres vivas. La incidencia en el
total de concepciones es mayor, ya que la aneuploidia es una
causa frecuente de aborto espontaneo.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Embarazada de 38 afios que acude a la Unidad de Medicina
Fetal de nuestro centro para control del embarazo tras
resultado de alto riesgo de aneuploidias de los cromosomas
sexuales (Monosomia X) en un Test Prenatal No Invasivo
(TPNI) realizado en un centro privado en la semana 11 de
gestacion.

2.2. Antecedentes personales:

Entre los antecedentes obstétricos personales, destacan:

- G2A1 (aborto completo).
2.3. Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4. Enfermedad actual:

Gestacion de 12+2 semanas con cribado combinado del
primer trimestre de cromosomopatias y preeclampsia
pretérmino de alto riesgo. Test de DNA fetal en sangre
materna de alto riesgo para monosomia X con una fraccién
fetal de 8%.

Anatomia fetal: No se observan anomalias morfolégicas
aparentes en la exploracion precoz (limitada por la
precocidad de la gestacion).

La gestante es derivada a la Consulta de Asesoramiento
Genético Prenatal para la realizacion de biopsia de
vellosidad corial para el estudio de confirmacién de
Monosomia X.

2.5. Exploracion:

En la Consulta de Asesoramiento, tras realizar anamnesis y

arbol genealdgico, se explica a la pareja los resultados del
TPNI.

El TPNI es un test de cribado avanzado que permite el
estudio de aneuploidias fetales en sangre materna. Se ha
demostrado que es capaz de detectar mas del 99% de los
casos de trisomia 21, 96% de los casos de trisomia 18 y 91%
de trisomia 13. Su gran ventaja respecto a otros métodos es
que no presenta riesgo para el embarazo. La principal
limitacion consiste en que pueden existir falsos positivos y
falsos negativos, los cuales ocurren por diferentes
mecanismos bioldgicos: alteraciones en el numero de copias
de origen materno, mosaicismos confinados a la placenta,
procesos neoplasicos maternos, la presencia de un gemelo
evanescente y por mosaicismo materno.

El ADN fetal libre circulante es de origen placentario, por lo
que refleja el complemento cromosémico de la placenta que,
puede ser diferente del complemento fetal en los casos en
los que se producen Mosaicos celulares Confinados a la
Placenta (MCP). Por ello, la muestra fetal de confirmacion de
los resultados de alto riesgo del TPNI deberia ser muestra de
liguido amnidtico, especialmente cuando no existen
marcadores ecograficos sugerentes de aneuploidia.

El mosaicismo cromosémico ocurre cuando hay mas de una
linea cromosémica celular que deriva de un unico cigoto. El
MCP se produce cuando la anomalia cromosomica ocurre en
la placenta, pero no se detecta en el feto.

Los MCP puede producirse a partir de un evento de no
disyuncidon meiodtica (en las células germinales) o mitética
(después de la fertilizacion). El momento de este evento es
importante con respecto a los hallazgos de ADN libre de
células, asi como a los resultados de la biopsia de vellosidad
corial (BVC) y la amniocentesis.

Si el evento de no disyuncién ocurre solo en células
destinadas a convertirse en tejidos extraembrionarios (el
citotrofoblasto), pero no en aquellas destinadas a convertirse
en la masa celular interna (y, en ultima instancia, en el feto),
esto conducira al mosaicismo solo en la placenta.

El valor predictivo positivo (VPP) de la deteccion del TPNI
para el sindrome de Turner (45,X) es menor que en el caso
de las aneuploidias comunes (13, 18 y 21), en torno al 25%.

Por lo tanto, en el caso de embarazos con un alto riesgo de
sindrome de Turner segun el TPNI, si la ecografia del primer
trimestre muestra caracteristicas compatibles con el sindro-
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me de Turner, en particular una translucencia nucal (TN)
grande o un higroma quistico, se recomienda una muestra
de vellosidad coridnica (CVS). En cambio, si la ecografia del
primer trimestre es normal, dada la alta tasa de MCP, se
recomienda realizar amniocentesis.

La pareja opta por la realizacion de amniocentesis para la
obtencion de muestra de liquido amnidtico.

3. PRUEBAS GENETICAS

Una vez que la muestra llega al laboratorio se realiza
extraccién de ADN para la realizacién de diagndstico rapido
de aneuploidias mediante QF-PCR. Esta técnica se basa en
una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que consiste
en la amplificacion de secuencias gendmicas repetitivas
(mas concretamente, de STR altamente polimérficos, y, por
tanto, muy informativos) localizadas en los cromosomas de
interés. Se analizan el niumero de alelos por cromosoma y la
intensidad fluorescente relativa, permitiendo conocer el
numero de cromosomas presentes por célula.

Mediante esta prueba se confirma la presencia de
monosomia X en el feto en gestacion (Figura 1).

Con este resultado se informa a la pareja, que decide la
interrupcion voluntaria de la gestacion.

4. PRUEBAS ADICIONALES

En todas las muestras que se reciben en el Servicio de
Genética se realizan en paralelo dos cultivos de liquido
amniotico para la realizaciéon del cariotipo (conjunto de los
pares de cromosomas de una célula, de forma, tamafio y
numero caracteristicos de cada especie).

Se analizaron 29 metafases mediante bandeo GTG,
procedentes de los dos cultivos celulares establecidos a
partir de la muestra de liquido amnidtico. Se identificé una
linea celular principal que presenta monosomia X (45,X) y
otras tres lineas mas con alteraciones en mosaico con la
siguiente distribucion:
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- Monosomia X con presencia de un cromosoma
marcador que supone 58,6% de las células analizadas.

- Monosomia X son hallazgos adicionales que supone el
27,6% de las células analizadas.

- Monosomia X con presencia de un cromosoma
marcador y trisomia 20 que supone el 10,4% de las
células analizadas.

- Monosomia X con trisomia 20 que supone el 3,4% de
las células analizadas.

Cariotipo: 45,X [8/29] / 46,X,+mar [17/29] / 47,X,+20,+mar
[3/29], 46,X,+20 [1/29] (Figura 2)

El término cromosoma marcador supernumerario (SMC;
también llamado a veces cromosoma extra estructuralmente
anormal [ESAC]) se refiere a cualquier cromosoma adicional,
pequefio y estructuralmente alterado ademas de la linea
celular diploide normal. Los SMC a menudo no se
caracterizan mediante métodos citogenéticos
convencionales debido a un patrén de bandas insuficiente.
Por ello, se utilizan tecnologias moleculares, como la
hibridacion fluorescente in situ (FISH) y los microarrays para
determinar su origen

Se realiz6 hibridacion in situ fluorescente (FISH) con sondas
de pintado cromosomico y centroméricas especificas para el
cromosoma X para determinar el origen del marcador, con
resultado positivo (Figura 3).

Adicionalmente, se realiz6 estudio mediante array CGH, con
objeto de determinar con mayor precision la region duplicada
del cromosoma X presente en el citado cromosoma
marcador (Figura 4).

En consulta de asesoramiento genético post-test se informa
a la pareja de los resultados del estudio completo. Se
comenta que para determinar el origen del cromosoma
marcador (de novo o heredado) es necesario realizar un
cariotipo en sangre periférica. La pareja acepta.

Se realiza cariotipo en los progenitores con resultado 46,XY
y 46,XX, respectivamente.
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Figura 1. Resultados de la QF-PCR para el diagnéstico de aneuploidias de los cromosomas sexuales. Homocigosis para todos
los marcadores de los cromosomas sexuales (monosomia X).
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Figura 2. Cariotipo bandas G de la linea celular compleja 47,X,+20,+mar.

Figura 3. FISH con sondas de pintado cromosémico y centroméricas especificas para el cromosoma X.
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5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Feto afecto de Monosomia X con cariotipo: 45,X [8/29] /
46,X,+mar [17/29] / 47,X,+20,+mar [3/29], 46,X,+20 [1/29].

6. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El sindrome de Turner es la anomalia cromosémica sexual
mas comun en mujeres y se presenta en aproximadamente
en 3,2 de cada 10.000 mujeres nacidas. La prevalencia real
del sindrome de Turner sigue siendo dificil de determinar
porque los pacientes con un fenotipo mas leve pueden
permanecer sin diagnosticar haciendo que algunas personas
no sean diagnosticadas hasta la adultez tardia si su fenotipo
es leve.

Los genotipos asociados con el sindrome de Turner son:

- 45X - La haploinsuficiencia 45,X (monosomia X) se
encuentra en aproximadamente el 45 por ciento de las
nacidas vivas con sindrome de Turner. El cromosoma X
deriva de la madre en dos tercios de los pacientes y del
padre en el tercio restante.

- 45, X con mosaicismo - Aproximadamente la mitad de
todas las pacientes con sindrome de Turner tienen un
complemento cromosdmico en mosaico (p.ej.,
45,X/46,XX 0 45,X/47 XXX, 0 45,X con las anomalias del
cromosoma X que se enumeran a continuacion); el
mosaicismo de la linea celular resulta de la no
disyuncion de los cromosomas sexuales que ocurre
durante la divisién celular poscigética. La presencia y el
grado de mosaicismo pueden diferir entre diferentes
tejidos. La ausencia de mosaicismo en un cariotipo de
una muestra de sangre periférica no excluye
universalmente el mosaicismo en otros tejidos. Ademas,
el fenotipo clinico de las nifias con mosaicismo para una
linea celular normal es a menudo mas leve en
comparacion con el observado en pacientes 45X,
aunque esto depende de qué tejidos se ven afectados
por el mosaicismo y del momento del desarrollo del
mosaicismo. Se pueden encontrar grados bajos de
mosaicismo en mujeres fenotipicamente normales.

- Anomalias del cromosoma X: varios tipos de anomalias
en el cromosoma X pueden causar el sindrome de
Turner, con o sin mosaicismo:

e Isocromosoma Xq (46,X,i(X)q): se trata de un cro-
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mosoma X estructuralmente anormal, que consta
de dos copias del brazo largo del cromosoma X
conectadas cabeza con cabeza, con algo de
material cromosomico centromérico (o de brazo
corto) intermedio. Los pacientes con 46,X,i(X)q)
son, por definicién, monosémicos para el brazo
corto del cromosoma X.

e Cromosoma X en anillo (rX) — Se puede formar un
cromosoma X en anillo (rX) si falta parte del extremo
de los brazos corto y largo del cromosoma X; esta
anomalia es funcionalmente similar a una delecion
de la parte distal del brazo corto (delecion Xp).

e Delecion de Xp o Xq: algunos pacientes presentan
una delecién de una porcion del brazo corto del
cromosoma X [del(X)p], mientras que otros
presentan mosaicismo 45,X/46,X,del(X)q.

Sindrome de Turner con mosaicismo con mosaicismo
del cromosoma Y: aproximadamente entre el 10y el 12
por ciento de todos los individuos con sindrome de
Turner tienen mosaicismo que involucra una linea
celular que contiene material del cromosoma Y.
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1. INTRODUCCION

Las leucoencefalopatias representan un grupo heterogéneo
de enfermedades, generalmente de curso cronico, que
afectan a la sustancia blanca del sistema nervioso central
(SNC). En adultos de edad avanzada es comun encontrar
una afectacion cerebral subcortical de causa vascular
asociada a factores de riesgo como hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus y tabaquismo, o a una
angiopatia amiloide cerebral. Sin embargo, solo algunos
pacientes son diagnosticados de enfermedades hereditarias
monogénicas que afectan a los vasos sanguineos cerebrales
de pequefio calibre (SVD), siendo una causa rara pero
importante de accidente cerebrovascular y deterioro
cognitivo. Hay més de 60 genes implicados en el desarrollo
de estas enfermedades, que afectan a muy diversas vias
moleculares y con un frecuente solapamiento clinico-
radiolégico, lo que hace dificil el diagnoéstico. En adultos, las
formas mas conocidas son CADASIL (arteriopatia cerebral
autosomica dominante asociada a ictus subcorticales y
leucoencefalopatia) y CARASIL (arteriopatia cerebral
autosdmica recesiva asociada a ictus subcorticales y
leucoencefalopatia), causadas por variantes en los genes
NOTCH3 'y HTRA1, respectivamente.  CARASAL
(arteriopatia relacionada con catepsina A asociada a
accidentes cerebrovasculares y leucoencefalopatia) es una
enfermedad hereditaria de reciente descubrimiento asociada
a una unica variante patogénica en el gen CTSA1 y herencia
autosdmica dominante. Hasta la fecha, en la bibliografia tan
solo se han descrito 30 pacientes con CARASAL
pertenecientes a 6 familias'?34, en todos los casos asociada
a la misma variante patogénica y con inicio de los sintomas
entre la tercera y quinta década de vida. Entre estos
sintomas se destaca cefalea, deterioro cognitivo de
predominio atencional-disejecutivo, alteracion de la marcha,
eventos cerebrovasculares isquémicos y, con frecuencia,
hipertension.

En las pruebas de imagen, el patron caracteristico de
CARASAL describe cambios en la sefial que afectan
predominantemente a la sustancia blanca profunda y
periventricular de la region frontoparietal, que es parcheada
en los pacientes mas jovenes y se vuelve difusa en edades
mas avanzadas. Ademas, existe afectacion de nlcleos
basales, talamo, capsulas interna y externa y troncoencéfalo,

principalmente protuberancia y mesencéfalo. Se ha visto
que esta afectacion troncoencefalica es caracteristica de
CARASAL respecto a CADASIL y CARASIL, y puede asociar
sintomas troncoencefalicos como vértigo, acufenos, sordera
neurosensorial o disfagia.

El gen CTSA (OMIM *613111) codifica la proteina catepsina
A, una enzima multifuncional de expresion ubicua con
actividades desaminasa, esterasa y carboxipeptidasa. La
proteina madura se halla principalmente en lisosomas,
donde estabiliza un complejo multienzimatico formado por
las enzimas (-galactosidasa y neuraminidasa-1. Ademas, la
catepsina A, con su actividad carboxipeptidasa, participa en
la degradacion de la endotelina-1, péptido implicado en la
vasoconstriccion y maduracién de las células progenitoras de
oligodendrocitos (OPCs). Este hecho podria asociarse a la
clinica neurolégica y a la hipertensién resistente al
tratamiento que se describe en los pacientes con CARASAL.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 47 afos valorada en consulta por un cuadro de
alteracién cognitiva en los Ultimos afios con fallos de
memoria y disejecutivos, con repercusion laboral (dificultar
para escribir y realizar tareas sencillas en el ordenador) en el
ultimo afio, lo que ha propiciado un cambio de puesto dentro
de su trabajo. Ademas, refiere cefalea hemicraneal de
caracteristicas migrafiosas desde la juventud, que en
ocasiones se acomparfa de enrojecimiento ocular y lagrimeo,
y cambio en el patrén de suefio con despertar precoz.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan::
- Hipertension.
- Diabetes mellitus tipo 2.
- Dislipemia.
- Tabaquismo.

- Hipoacusia neurosensorial izquierda de inicio brusco a
los 38 afios.

- Sindrome depresivo reactivo con ansiedad, irritabilidad
y conductas obsesivas.
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2.3. Antecedentes familiares:
Como antecedentes familiares, cabe destacar:

- Madre, fallecida a los 83 afos. Varios episodios de
hemorragia cerebral, con deterioro cognitivo secundario;
hipoacusia izquierda a los 50-60 afios. Sin migrafias

- Hermano (60 afios). Hipoacusia neurosensorial
izquierda (diagndstico a los 54 afios) y acufenos;
leucoencefalopatia cerebral, estudiada en otro centro.
Sin migrafia ni deterioro cognitivo.

- Hermana (58 arfios). Diabetes mellitus tipo 2. Sin
migrafa, hipoacusia ni deterioro cognitivo.

- Hermano (56 afos) sano.

- Hermana (50 afos). Diabetes mellitus tipo 2 y migrafia.
Sin hipoacusia ni deterioro cognitivo.

- Dos hijos bioldgicos, uno con sindrome de Asperger y
otro con agenesia de dedos en ambas manos. Buen
desarrollo psicomotor. Sin migranas.

2.4. Exploracion fisica:

Evaluacion neuropsicolégica: orientada en tiempo, espacio y
persona. Leve déficit atencional y disejecutivo (planificacion,
fluencia, programacién motora). Alteracion en memoria que
mejora con ayuda semantica. No alteracién visuoespacial.

Exploracion neuroldgica general: sin alteraciones. Lenguaje
normal, pares craneales sin hallazgos, motor normal, no
datos de parkinsonismo ni movimientos anormales. Marcha
sin alteraciones.
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3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS
3.1. Pruebas de imagen:

Resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral sin contraste:
extensa alteracion de la sefal en protuberancia y
supratentorial (sustancia blanca y ganglios basales) bilateral
y simétrica que se extiende desde las regiones

periventriculares hasta la zona subcortical y de predominio
frontoparietal (Figura 1).
microhemorragias.

No se observan signos de

Figura 1. RMN cerebral sin contraste del caso indice
(secuencia FLAIR en plano axial).

3.2. Pruebas genéticas:

Inicialmente, la paciente aporta un estudio genético previo
realizado en otro centro para NOTCH3 que no resultd
concluyente y que, por lo tanto, no permitia confirmar ni
descartar desde un punto de vista genético el diagndstico
clinico de CADASIL. Sin embargo, ya en nuestro centro y
dada la alta sospecha de SVD, se solicita un nuevo estudio
genético por parte del Servicio de Neurologia. El presente
estudio genético se realiza mediante secuenciacion masiva
del exoma completo (kit xGen Exome Panel v2.0), filtrando

Sindrome de Asperger

CARASAL
(diagnostico)

1 CARASAL Agenesia dedos
(clinica compatible) miembros superiores
83a 83a . Dislipemia Diabetes mellitus 2
62a 60a 58a / 54a
c.922C>T (p.ArgBﬂSCys] c.922C>T (p.Arg308Cys) TIwW €.922C5T (p. ArsSOSCvsl
MUT /v MUT /W MUT
— —t
1
1
1
31a 27a 20a 17a
€.922C>T (p.Arg308Cys)
MuT/

Figura 2. Arbol genealdgico del caso indice (MUT: alelo mutado; WT: alelo wild-type).



el analisis para los genes incluidos en el panel CADASIL,
indicado para la clinica del caso indice. Dicho panel incluye,
a priori, los siguientes 4 genes asociados a estas entidades
y con las siguientes coberturas a una profundidad de lectura
>20X: COL4A1 (99.8%), COL4A2 (93.4%), HTRA1 (94.1%)
y NOTCH3 (100%). Este estudio resulta de nuevo no
concluyente. Al cabo del tiempo, y tras una revision
exhaustiva de la bibliografia disponible por parte del Servicio
de Genética, se decide reanalizar y ampliar el analisis de
secuenciacion masiva incluyendo en dicho panel el gen
CTSA (cobertura del 100%), cuya variante asociada a
CARASAL, en ese momento, tan solo se describe en fuentes
bibliograficas en 15 pacientes. En este ultimo analisis se
identifica que la paciente es heterocigota para la variante
€.922C>T (p.Arg308Cys), localizada en el exén 10 de 15 del
gen CTSA (transcrito NM_001167594.2), que es clasificada
por el Servicio de Genética como variante patogénica
asociada al fenotipo CARASAL segun los criterios de la
ACMG (American College of Medical Genetics) y la
bibliografia disponible. Este resultado es compatible con el
diagndstico clinico de la paciente y con un patrén de herencia
autosomico dominante (Figura 2). La variante en cuestion se
ha descrito en la bibliografia como p.Arg307Cys,
p.Arg308Cys y p.Arg325Cys en funcion del transcrito de
referencia, pero haciendo alusion en todos los casos
recogidos a la misma variante patogénica y uUnica asociada
al fenotipo CARASAL.

Posteriormente, y para el estudio de segregacion, se amplia
el analisis genético a 3 de los 4 hermanos de la paciente: 2
varones, uno de ellos afecto con clinica compatible y signos
de leucoencefalopatia por RMN cerebral, y una mujer
asintomatica. Para ello, se realiza secuenciacion Sanger
mediante PCR de la regién flanqueante a la variante
p.Arg308Cys en el gen CTSA y posterior electroforesis
capilar. Este estudio revela que el hermano afecto y la
hermana de la paciente son portadores heterocigotos de la
misma variante en CTSA (Figura 3), mientras el hermano
asintomatico no es portador de dicha variante. Los hijos del
hermano portador de la variante solicitan realizarse el estudio
genético: el hijo menor, de 27 afios, también es heterocigota
para la misma variante.
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Figura 3. Electroferograma de secuenciacion Sanger de
familiar portador de la variante. Se indica con una flecha el
cambio ¢.922C>T en el gen CTSA.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

CARASAL es uno de los multiples diagnésticos diferenciales
de las formas monogénicas de SVD junto con CADASIL y
CARASIL. Para orientar el diagndstico de esta paciente, fue
necesario realizar una RMN que evidencié signos de
leucoencefalopatia similares a los observados en pacientes
con CADASIL o CARASIL, pero con ciertas peculiaridades
(afectacion de sustancia blanca de predominio frontoparietal
e hipoacusia neurosensorial como sintoma de afectacion
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troncoenfalica) que hacian sospechar de alguna otra entidad
que mimetizara los diagndsticos mas frecuentes. Es por ello
que, para el diagnostico diferencial, fue necesario
complementar las pruebas de imagen con estudios
genéticos, que fueron negativos para la confirmacion de
CADASIL y CARASIL, pero que permitieron revelar la
presencia en heterocigosis de la Unica variante patogénica
descrita en el gen CTSA y, por lo tanto, lograr el diagndstico
definitivo de CARASAL.

5. EVOLUCION

En los 7 afos de seguimiento clinico hasta la fecha la
paciente ha presentado muy lenta progresion de su deterioro
cognitivo frontosubcortical, con mayor lentitud en la velocidad
de procesamiento asi como alteracion en la flexibilidad
cognitiva y control inhibitorio y sintomatologia depresiva
moderada reactiva a su cuadro clinico. Ademas, en la
evolucion ha comenzado con calambres musculares en
miembros inferiores, disfagia leve para liquidos e
incontinencia urinaria. Una RMN cerebral de control
realizada recientemente no muestra cambios relevantes.

6. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Variantes patogénicas homocigotas o heterocigotas
compuestas en el gen CTSA se asocian a galactosialidosis
(MIM #256540), una enfermedad de almacenamiento
lisosomal autosémica recesiva asociada a una deficiencia
combinada de [-galactosidasa y neuraminidasa, con
desenlace fatal en la forma infantil. Hasta hace no mucho
tiempo, heterocigotos para variantes en CTSA no se habian
asociado a patologia. Sin embargo, si se habian descrito
para variantes asociadas a otras enfermedades de depdsito
lisosomal como es el caso de la enfermedad de Gaucher,
enfermedad autosémica recesiva causada por variantes en
homocigosis en el gen GBA71, que codifica Ila
glucocerebrosidasa. Se ha descrito que portadores
heterocigotos de determinadas mutaciones en GBA1 tienen
un riesgo incrementado de enfermedad de Parkinson y
demencia de cuerpos de Lewy. Seria interesante estudiar en
familiares de pacientes con galactosialidosis si, de forma
analoga, los heterocigotos para variantes en CTSA tienen
asociado un incremento del riesgo de padecer SVD.

Un estudio reciente? realizado en pacientes con CARASAL
describe, por inmunohistoquimica, una sobreexpresion de
endotelina-1 en los astrocitos a lo largo de toda la sustancia
blanca debido a una degradacién reducida de la misma. Esto
se puede apreciar en la Figura 4: la sefal para astrocitos
inmunorreactivos para la endotelina es mas intensa en la
imagen correspondiente a un paciente con CARASAL que en
la de un paciente con SVD esporadico, siendo la sefal
negativa en controles sanos. Esta sobreexpresion coincide
con un aumento del numero de OPCs premielinizantes y
cantidades reducidas de MBP (proteina basica de la mielina)
en pacientes con CARASAL respecto a pacientes con SVD
esporadico, asi como la presencia de abundantes axones sin
mielina, caracteristicas tipicas de una remielinizacion
defectuosa. Ademas, en este estudio también se analiz6 la
acumulacion de catepsina A mediante Western blot en
condiciones reductoras y no reductoras para averiguar si el
residuo adicional de cisteina, resultado de la variante
€.922C>T (p.Arg308Cys), causa la formacion de un puente
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Figura 4. Inmunohistoquimica con anticuerpos dirigidos contra la endotelina-1 derivada de astrocitos en paciente con
CARASAL (J), control con SVD esporadico (K) y control no-neuroldgico (L). Tomado de Bugiani et al., 2016.

disulfuro aberrante y, como consecuencia, un plegamiento
defectuoso de la proteina. Sin embargo, esta hipétesis no
pudo ser confirmada y, aunque es conocido el papel de la
catepsina A en la estabilizaciéon del complejo multienzimatico
formado por las enzimas lisosomales B-galactosidasa y
neuraminidasa y en la degradacion de la endotelina-1, son
necesarios mas estudios para dilucidar el mecanismo
patolégico subyacente a la variante p.Arg308Cys en CTSAy
si solo dicha variante se asocia a CARASAL o puedan existir
otros residuos de cisteina asociados a enfermedad.

Como ya se ha comentado anteriormente, para lograr el
diagndstico exacto de pacientes con leucoencefalopatia se
requiere una evaluacién conjunta de la clinica y de los
resultados de pruebas de imagen y de analisis genéticos,
permitiendo la diferenciacion de patologias mas frecuentes
como CADASIL y CARASIL de otras todavia escasamente
descritas como CARASAL. Probablemente, CARASAL se
encuentra infradiagnosticada en pacientes de mediana edad
con sospecha de leucoencefalopatia genética y estudios de
CADASIL y CARASIL negativos. Por lo tanto, deberia
sospecharse el diagndstico de CARASAL en pacientes con
leucoencefalopatia grave y caracteristica disociacion clinico-
radiolégica con afectacion troncoencefalica, accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos y deterioro
cognitivo subcortical muy lentamente progresivo. El estudio
genético ha de abarcar el analisis de los genes COL4A1,
COL4A2, HTRA1 y NOTCH3 incluyendo ademas CTSA,
asociado al fenotipo CARASAL. Con este caso familiar,
sumado a los casos descritos en la bibliografia®?34
estariamos ante un total de 34 individuos diagnosticados de
CARASAL pertenecientes a 7 familias.

En conclusioén, los estudios genéticos al caso indice y a sus
familiares son fundamentales para llevar a cabo un correcto
asesoramiento genético dentro del contexto familiar,
permitiendo conocer el patrén de herencia, guiar el
diagndstico e identificar a portadores asintomaticos de la
variante patogénica antes de que desarrollen clinica y poder
asi establecer un seguimiento mas estrecho de clinica

potencial mediante pruebas de imagen.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de von Hippel-Lindau consiste en una
predisposicion hereditaria a multiples neoplasias en
diferentes 6rganos. Entre sus manifestaciones principales
destacan los hemangioblastomas, que son lesiones
caracteristicas de esta enfermedad y representan entre el
1,5-2,5% de los tumores intracraneales. Los
hemangioblastomas pueden localizarse en el encéfalo,
mayoritariamente en el cerebelo, donde causan cefalea,
vomitos y ataxia; en la medula espinal, provocando dolor y
déficits motores o sensoriales; y en la retina, que en
numerosos casos puede ser el primer sintoma de la
enfermedad, diagnosticandose tipicamente alrededor de los
25 afos. Otra manifestacién comun son las lesiones renales,
que incluyen quistes bilaterales y carcinoma renal de células
claras (CCR), presente en un 70% de los casos a los 60
afios, siendo una de las principales causas de mortalidad.
Las lesiones pancreaticas se observan en menor frecuencia,
pero entre un 5-17% de los pacientes pueden desarrollar
tumores neuroendocrinos, generalmente de crecimiento
lento y no hormonales. Otros hallazgos relevantes incluyen
los tumores del saco endolinfatico, cistoadenomas
epididimarios en hombres y el de ligamento ancho en
mujeres, feocromocitoma y paraganglioma.

La enfermedad sigue un patron de herencia autosémico
dominante, con alta penetrancia, causado por alteraciones
en el gen VHL, ubicado en la region 3p del brazo corto del
cromosoma 3. Consiste en un gen supresor de tumores que
codifica dos isoformas proteicas: pVHL30 y pVHL19, ambas
esenciales para el funcionamiento del complejo ubiquitina li-

3Proleasome
Degraded

HIF-1a
or HIF-2a g

gasa E3. Este complejo regula la degradacién proteasomal
de los factores inducibles por hipoxia (HIF), moléculas clave
en la angiogénesis y la proliferacién celular.

En condiciones normales de oxigeno, las proteinas HIF son
hidroxiladas por prolil-hidroxilasas dependientes de oxigeno,
facilitando su reconocimiento y degradacion mediada por el
complejo VHL. En condiciones de hipoxia, no ocurre la
hidroxilacién, lo que permite la estabilizacién de HIF, su
traslocacion al nucleo y la activacion de genes relacionados
con la angiogénesis y el crecimiento celular.

La inactivacion bialélica del gen VHL en células tumorales
simula un estado de hipoxia, promoviendo desregulacion de
la angiogénesis y favoreciendo el crecimiento neoplasico.

La enfermedad de VHL se clasifica en varios tipos segun las
manifestaciones clinicas predominantes y las mutaciones
especificas en el gen VHL (Tabla 1). Diversos estudios
sugieren que la etiologia molecular de los feocromocitomas
difiere de la de otras lesiones asociadas a VHL.

Tipo | Feocromocitoma CCR Hemangioblastoma
1 Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo
2A Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
2B Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
2C Alto riesgo Nulo riesgo Nulo riesgo

Tabla 1. Clasificacion de los subtipos de la enfermedad de
von Hippel-Lindau. Elaboracién propia.

Normoxia @ ©

\ VHL Mutation

VHL \.‘ w
T

$ Tumour cell proliferation

$ immune evasion
@ 4 Tumour angiogenesis
t Treg cells in TME
@ [_—’—’ 4 T cell maturation
RS | 4T cell extravasation
4 Dendritic cell maturation

Figura 1. Mecanismos de regulaciéon de HIF-1a/2a en condiciones de normoxia, hipoxia y mutaciones en el gen VHL. Tomado
de Martin et al, 2023.
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El tipo 1 se caracteriza por bajo riesgo de feocromocitoma,
alta probabilidad de desarrollar CCR, lesiones pancreaticas
y hemangioblastomas. Est4 asociado con mutaciones que
inactivan completamente el gen VHL, lo que altera de manera
significativa la funcién de pVHL, sin interferir directamente en
las vias moleculares involucradas en el desarrollo de
feocromocitomas.

El tipo 2 presenta un mayor riesgo de feocromocitoma y esta
relacionado con variantes que afectan parcialmente la
funcion de pVHL, alterando especificamente las vias
implicadas en el desarrollo de los feocromocitomas.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Varén de 33 anos sin antecedentes personales de interés
que acude al Servicio de Urgencias (SU) por cefalea de un
mes de evolucion, que empeora al adoptar la posicion de
decubito y llega a despertarlo durante la noche. La cefalea
se acompafia de episodios intermitentes de nauseas,
vomitos y oscilopsia.

2.2. Antecedentes familiares:

- Factores de riesgo cardiovascular. Padre con

miocardiopatia hipertrofica.
- Enfermedades oncoldgicas:

e Madre diagnosticada de neoplasia maligna de
mama a los 45 afios.

e Tia materna diagnosticada de neoplasia maligna de
mama luminal a los 61 afios.

- Ofros: Tia materna portadora de una variante germinal
relacionada con Schwannomatosis (LZTR1).

2.3. Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias, el paciente se encuentra en buen
estado general, consciente, orientado, bien nutrido y
correctamente hidratado. Se le toman las constantes vitales
y se solicita una analitica, cuyos resultados no muestran
alteraciones.

- Exploracién neurolégica: No presenta ptosis ni
restricciones en los movimientos oculares extrinsecos.
Se observa nistagmo, predominantemente horizontal en
dextroversion y levoversion, mas pronunciado hacia la
izquierda; en mirada inferior se identifica un componente
rotatorio. No hay signos de oftalmoparesia ni hipofuncion
vestibular evidente, aunque el nistagmo es notable. La
evaluacion motora y sensitiva no muestra alteraciones.
No hay evidencia de dismetria ni ataxia, y la marcha es
normal.

2.4. Pruebas complementarias:

- TAC craneal: Se observa una lesién ocupante de
espacio en el vermis inferior del cerebelo, de 26x28x20
mm con edema perilesional que genera desplazamiento
del ventriculo IV y con posible afectacion del tronco
encefalico. También se identifica ventriculomegalia
supratentorial sin signos indirectos de un proceso
agudo. Los resultados son compatibles con la presencia
de un tumor cerebral.
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- RMN craneal: Se observa una tumoracion soélida,
altamente vascularizada, en el cerebelo izquierdo de
2,5-2,7 cm que ocupa parcialmente el IV ventriculo y el
foramen de Magendie. La lesion esta asociada a edema
y a un quiste en la unién bulbomedular, provocando
secundariamente  hidrocefalia  supratentorial  sin
evidencias de trasudado ependimario.

Los hallazgos de imagen sugieren como principal posibilidad
un hemangioblastoma bulbomedular.

2.5. Evolucion del caso:

Ante estos hallazgos, el paciente es ingresado y sometido a
cirugia en los dias posteriores para la extirpacién del
hemangioblastoma bulbomedular. En el estudio de extensién
postquirdrgico, que incluyé una resonancia magnética
craneal, cervical y dorsal, se identifica una lesion
intramedular sugestiva de hemangioblastoma medular.

Ante la alta sospecha de sindrome de VHL, el paciente es
evaluado por la unidad de cancer familiar del hospital, donde
se realiza una extraccion sanguinea para iniciar un estudio
genético. Ademas, desde esta unidad se solicita una
tomografia abdominopélvica como parte del estudio de
extensiéon para descartar lesiones pancreaticas, renales o
suprarrenales. Este examen revela la presencia de masas
renales sélidas bilaterales compatibles con carcinoma renal
de células claras.

Ante la incertidumbre sobre el inicio del tratamiento para las
lesiones renales de mayor tamafo, el caso se presenta al
comité de tumores uroldgicos del hospital donde se decide
posponer cualquier intervencion hasta obtener los resultados
del estudio genético realizado por el laboratorio de cancer
hereditario y su posible inclusién en un ensayo clinico abierto
para este tipo de pacientes basado en Belzutifan.

3. LABORATORIO DE CANCER HEREDITARIO

En el laboratorio de cancer hereditario se llevé a cabo el
analisis genético para evaluar la presencia de variantes
puntuales (SNV e indels) y alteraciones en el nimero de
copias (CNVs) en genes asociados al sindrome de von
Hippel-Lindau (VHL).

El estudio se realiz6 utilizando un panel NGS disefiado para
genes implicados en cancer hereditario (Tabla 2). Se empled
ADN extraido de una muestra de sangre periférica (Maxwell®
RSC Blood DNA Kit), y se procesaron con el kit Hereditary
Cancer Solution de Sophia Genetics generando una libreria
de NGS. La secuenciacion se llevd a cabo mediante la
tecnologia de sintesis en el secuenciador NextSeq, y el
analisis bioinformatico posterior fue realizado utilizando la
plataforma Sophia-DDM.

Los resultados revelaron la presencia de la variante
c.574_580dup p.(Val194Alafs*64) clasificada como
probablemente patogénica (clase 1V) conforme los criterios
de la American College of Medical Genetics (ACMG). Esta
alteracion corresponde a la duplicacion de cinco nucleétidos,
lo que altera el marco de lectura. Como consecuencia, la
valina en la posicion 194 es reemplazada por alanina,
generandose un codén de parada prematuro tras 64
aminoacidos.
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LISTADO DE GENES PANEL NGS CANCER HEREDITARIO
AIP BRCA1 CTNNA1 MEN1 NTHLA PTEN SDHD
APC BRCA2 DICER1 MET PALB2 RB1 DMAD4
ACD BRIP1 EPCAM MLH1 PMS2 RAD51C SMARCB1
ATM CDH1 FH MSH2 POLD1 RADS1D STK11
AXIN2 CDK4 FLCN MSH6 POLE RET SUFU
BAP1 CDKN2A GREM!1 MITF POT1 SDHA TERT
BARD1 CHEK2 HOXB13 MUTYH PRKAR1A SDHB TP53
BMPR1A CMMRD MC1R NBN PTCH1 SDHC VHL

Tabla 2. Listado de genes del panel NGS de cancer hereditario de Sophia Genetics. Elaboracion propia

Esto da lugar a una proteina truncada y no funcional. La
variante no esta descrita en bases de datos poblacionales
como gnomAD o 1000Genomes.

La frecuencia alélica de esta variante es del 10,3%. Para
validar este hallazgo, verificamos la calidad del analisis, que
presentd un total de 630 lecturas, un valor adecuado
considerando que este secuenciador tipicamente genera
entre 400 y 600 lecturas. De las 630 lecturas obtenidas, 565
corresponden a la secuencia de referencia y 65 a la
secuencia que contiene la variante. La baja frecuencia alélica
observada es consistente con un patréon de mosaicismo en
este gen.

4. MOSAICISMO EN CANCER HEREDITARIO

El mosaicismo es una condicién en la que coexisten dos o
mas lineas celulares con genotipos distintos en un mismo
individuo, derivadas de un unico cigoto. Inicialmente, el
cigoto cuenta con una linea celular homogénea, pero durante
alguna de las divisiones celulares ocurre un error en la
replicacién del ADN, que se propaga a las células hijas,
generando una nueva linea celular genéticamente diferente.

El impacto del mosaicismo depende de varios factores: el
grado de mosaicismo, la etapa del desarrollo en la que se
produce la alteracioén, y el tipo de célula afectada. Estos
factores son determinantes para establecer si el individuo
presentara manifestaciones clinicas. Identificar mosaicismos
tiene implicaciones clave tanto en el asesoramiento genético
de los familiares como en el manejo clinico de los pacientes.

El mosaicismo es, ademas, una de las fuentes mas
frecuentes de error en la interpretacion de estudios
genéticos, ya que muchas variantes asociadas pueden pasar
desapercibidas. Sin embargo, los avances tecnoldgicos
recientes y el incremento en la sensibilidad de las técnicas
de secuenciacion han permitido detectar un mayor nimero
de casos con mosaicismos responsables de enfermedades.

Segun el momento en que se produzca el error durante la
replicacién, el mosaicismo puede clasificarse en las
siguientes categorias:

- Mosaicismo gonadosomal: Se origina en etapas muy
tempranas del desarrollo, antes de la diferenciacion del
epiblasto en las tres capas germinales (ectodermo,
mesodermo y endodermo). En estos casos, se espera
que la variante esté presente en todos los tejidos del
organismo.

- Mosaicismo somatico: Tiene lugar después de la
formacion de las tres capas germinales, lo que restringe
la variante genética al tejido derivado de la capa
afectada (ectodermo, mesodermo o endodermo).

- Mosaicismo germinal o gonadal: Afecta exclusivamente
a las células germinales, sin involucrar otros tejidos.

Esta clasificacion es util para predecir las manifestaciones
clinicas mas probables en el paciente y para proporcionar un
asesoramiento genético mas preciso. Si las células
germinales estan afectadas, existe un riesgo significativo de
transmitir la variante a la descendencia.

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico del sindrome de VHL puede realizarse
unicamente con criterios clinicos, aunque en la mayoria de
los casos se respalda con la identificacion de una variante
patdégena o probablemente patégena en el gen VHL.

5.1. Diagnéstico clinico:

El diagndstico clinico se puede establecer segun las pautas
danesas u holandesas (Figura 2), que difieren en ciertos
aspectos. Ambas coinciden en que, si existe un familiar de
primer grado con al menos una manifestacion relacionada
con la enfermedad, basta con identificar un tumor
caracteristico del sindrome en el paciente para confirmar el
diagndstico. No obstante, en ausencia de un familiar afecta-
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do, los criterios varian. Las pautas holandesas consideran
suficiente la presencia de dos manifestaciones clinicas
distintas asociadas con la enfermedad para confirmar el
diagnostico. Por otro lado, las pautas danesas, mas estrictas,
exigen la presencia de al menos dos hemangioblastomas o
un hemangioblastoma acompafiado de otra manifestacion
tipica del sindrome.

En nuestro caso, se cumplen los criterios de ambas guias. El
paciente presenta un hemangioblastoma bulbomedular, un
hemangioblastoma medular y carcinoma renal de células
claras.

5.2. Diagnéstico genético:

Una forma de determinar el tipo de mosaicismo presente en
un paciente, es decir, identificar la etapa del desarrollo
embrionario en la que ocurrié la variante, consiste en analizar
genéticamente dicha variante en tejidos accesibles
pertenecientes a las diferentes capas germinales.
Idealmente, se incluyen tejidos derivados del ectodermo
(como la mucosa oral), mesodermo (sangre) y endodermo
(orina).

Por este motivo, desde el laboratorio se solicitaron muestras
de mucosa oral y orina del paciente para complementar el
estudio genético.

No obstante, debido a la ausencia de pellet durante la
extraccion de ADN de la muestra de orina, el analisis
genético pudo realizarse unicamente en la muestra de
mucosa oral.

Se realizé la extraccion de ADN de la mucosa oral (Isohelix™
Xtreme DNA Isolation Kit) y la generacion de librerias de
NGS empleando el kit Hereditary Cancer Solution de Sophia
Genetics. La secuenciacion se llevd a cabo mediante la
tecnologia de sintesis en el secuenciador NextSeq de
lllumina, y el analisis bioinformatico posterior fue realizado
utilizando la plataforma Sophia-DDM.

Los resultados revelaron la presencia de la variante
c.574_580dup p.(Val194Alafs*64) en el gen VHL, en este
caso, con una frecuencia alélica de 5,8%.

VHL Published Clinical Diagnostic Criteria
Diagnostic » L
Criteria Positive family history S

1 VHL -related tumor

No known family
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Ademas, se realiz6 el estudio de la variante sobre la biopsia
de hemangioblastoma parafinada. Se realiz6 la extraccion de
ADN de la parafina con el kit (Maxwell® FFPE Plus DNA Kit)
y se envié a un laboratorio externo para su secuenciacion
NGS a alta profundidad.

Los resultados revelaron la presencia de la variante
c.574_580dup p.(Val194Alafs*64) en el gen VHL, en este
caso, con una frecuencia alélica de 24,76%.

Estos hallazgos permiten concluir que el paciente presenta
un mosaicismo, posiblemente gonadosomal, para la variante
probablemente patogénica c.574_580dup
p.(Val194Alafs*64) en el gen VHL. La deteccion de la
variante en dos capas germinales distintas, mesodermo
(sangre y hemangioblastoma) y ectodermo (mucosa oral),
sugiere que la alteracidén ocurrié en etapas tempranas del
desarrollo embrionario. Este escenario implica que la
variante esta presente en la mayoria de los tejidos, incluidas
las células germinales, lo que conlleva un riesgo de
transmision a la descendencia.

Estos datos explican de manera coherente Ilas
manifestaciones clinicas observadas en el paciente,
proporcionando un marco genético que sustenta su
presentacion clinica.

6. ASESORAMIENTO GENETICO

Para calcular el riesgo de transmisién a la descendencia, se
utiliza la siguiente formula:

Riesgo de transmision = (% variante en células germinales)
x (riesgo de enfermedad autosémica dominante).

Dado que realizar un andlisis genético directo en células
germinales no es viable, hemos estimado el porcentaje de la
variante en células germinales basandonos en la frecuencia
alélica encontrada en sangre periférica (10%). Esto se
justifica considerando que las células germinales derivan del
mesodermo extraembrionario, compartiendo un origen
embrionario comun con las células sanguineas.

VHL-Related Manifestations

Included in all 3
published criteria

Specific to published
criteria

¢ Paraganglioma

AND * Retinal HB « Multiple kidney
Dutch criteria ! 1st- or 2nd-degree =2 related cysts
| relative W-"diaggnosis of manifestations * NS HB ’
VEL . RCC . Multlple.
pancreatic cysts
s Pheo
=1 YHL-rglated ) HB « PNET
manifestation E)R
Danish criteriaZ2  AND * BELST None
. 1 HB & 1 VHL-
Ist-degree relative . .
w/diagnosis of VITI. related manifestation

Figura 2. Criterios clinicos diagnésticos de VHL. Tomada de Wolters et al, 2022.

87



El riesgo de transmision para una enfermedad autosémica
dominante es del 50%. Teniendo en cuenta que cada célula
contiene dos alelos, la féormula ajustada seria:

Riesgo de transmision = (frecuencia alélica en sangre) x 2 x
(riesgo de enfermedad autosémica dominante).

Riesgo de transmision = (10% x 2) x 50% = 10%.

Por lo tanto, estimamos que el riesgo de transmisién de la
variante a la descendencia es de aproximadamente en torno
al 10%.

7. TRATAMIENTO

Belzutifan es un innovador inhibidor de HIF-2a que ha
transformado el tratamiento de la enfermedad de VHL y
ofrece un enfoque prometedor para el carcinoma de células
renales. Interrumpe selectivamente la heterodimerizacion del
complejo de trascripcion de HIF, lo que impide Ila
transcripcion del gen diana posterior y la oncogénesis
resultante.

HIF-Ta O\ & -
HIF-2¢ / § § \
¢ §f§ — il
i B \/ @
0 @ O
B \,
PAS @ ) W q y +

CG
RE site
HIF complex

Figura 3. Mecanismo de accion de Belzutifan. Tomada de
Kaelin Jr, W. G. ,2022.

Aprobado por la FDA en 2021 para el tratamiento de la
enfermedad de VHL en adultos, belzutifan ha demostrado
eficacia y seguridad en estudios clinicos ( LITESPARK-004).

Ademas, surgen cada vez mas evidencias que respaldan su
potencial aplicacion en el cancer renal no hereditario, un area
de gran necesidad clinica, ya que muchos pacientes
desarrollan resistencia a los tratamientos disponibles,
destacando la importancia de enfoques con mecanismos de
accion innovadores.

Sin embargo, hasta la fecha, belzutifan no cuenta con
aprobacién para indicaciones distintas a la enfermedad de
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VHL, donde la evidencia cientifica es mas sdlida.
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1. INTRODUCCION

La neuropatia oOptica de Leber (LeberHereditary Optic
Neuropathy, LHON), es una enfermedad mitocondrial
neurodegenerativa que provoca dafio en el nervio Optico
cursando con pérdida de vision bilateral.

La prevalencia estimada de esta enfermedad en Europa es
de 1/27.000 - 1/54.000.

Esta enfermedad se suele presentar entre los 18 y 30 afios.
Los pacientes debutan con una pérdida aguda e indolora de
la vision central evolucionando hacia un escotoma central y
ceguera. La pérdida de vision puede instaurarse de forma
simultanea en ambos ojos o de forma secuencial.

En una fase aguda de la enfermedad el examen
neuroftalmolégico  revela  telangectasia  peripapilar,
microangiopatia, y pseudoedema del disco Optico.
Posteriormente, se produce un adelgazamiento de las fibras
del nervio optico y atrofia dptica. La pérdida de vision es
progresiva y suele estabilizase en un periodo de 4 a 6 meses.
Sin embargo, en muchos pacientes esta pérdida visual
continua durante afios, o fase cronica de la enfermedad,
caracterizada por un aumento de la atrofia Optica,
adelgazamiento en la capa de célula ganglionares y
expansion del escotoma central.

Los signos extraoftalmolégicos son poco frecuentes, algunos
de los mas significativos son trastornos motores, distonia,
miopatia, temblor postural y ataxia cerebelosa.

El desarrollo de esta enfermedad se ha asociado a diferentes
variantes patogénicas puntuales de tipo missense en el ADN
mitocondrial (ADNmt). De entre las 18 variantes alélicas
identificadas, las 3 mas comunes, y presentes en el 90% de
los casos son, m.3460G>A en MT-ND1, m.11778 G>A en
MT-ND4, y m.14484T>C en MT-ND6. Estas tres variantes
son conocidas como mutaciones primarias de LHON, afectan
a genes que codifican subunidades del complejo | de la
cadena respiratoria, causando defectos en la fosforilacion
oxidativa. Esto genera una deficiencia en la produccion
energética por parte de la célula, y un acumulo de especies
reactivas de oxigeno, contribuyendo a la degeneracion y
apoptosis de las células ganglionares de la retina, las células
principalmente afectadas en esta patologia.

La herencia de estas variantes, al igual que el resto de
variantes en del ADNmt, es exclusivamente materna. Su
penetrancia es incompleta, por lo que Unicamente un
porcentaje de los individuos portadores de estas variantes
acaban desarrollando la enfermedad. Esta penetrancia es 4
a 5 veces superior en los varones, la causa de esto es
desconocida.

Una de las caracteristicas diferenciales del ADNmt es su
presencia en numerosas copias (poliplasmia) por célula,
pudiendo todas ellas presentar o no, la misma variante. Los
pacientes con LHON, pueden tener la misma variante en
todas las copias (homoplasmia) o sélo en un determinado
porcentaje de estas (heteroplasmia). Las mutaciones
primarias de LHON se suelen encontrar en homoplasmia, sin
embargo, en un 10-15% de los pacientes estas mutaciones
estan descritas en heteroplasmia.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Varon de 12 afios de edad, acude a Urgencias por alteracion
de la vision lejana de 2-3 semanas de evolucién en el ojo
izquierdo, que en la ultima semana ha progresado refiriendo
presentar un escotoma central en dicho ojo. Ademas,
presenta un discreto empeoramiento de la vision en el ojo
derecho. No ha presentado ningun traumatismo. No presenta
dolor con los movimientos oculares ni discromatopsia, pero
presenta cefalea frontal opresiva del mismo tiempo de
evolucion. Ademas, el paciente presenta un cuadro febril de
una semana de evolucion.

El paciente es ingresado en neuropediatria para el estudio
del escotoma.

2.2. Antecedentes personales:

Sano, no ingresos ni cirugias, vacunacion al dia. No alergias
conocidas.

2.3. Antecedentes familiares:

Abuela materna con esclerosis mudltiple y tia materna
presenta migrafas.

2.4. Enfermedad actual:

El paciente es ingresado a cargo de neuropediatria, para el
estudio de lo que sugiere ser una papilitis bilateral con
escotoma centrocecal izquierdo, compatible con neuritis
6ptica anterior bilateral.

Se le realiza un estudio en liquido cefalorraquideo, tanto
citolégico como bioquimico, que resulta sin alteraciones
patolégicas. Se continua con un estudio inmunolégico en
liquido cefalorraquideo que muestra resultados negativos.
Se completa el estudio con pruebas inmunolégicas en suero
del paciente en el que se determinan el factor reumatoide,
factores del complemento, y diferentes anticuerpos, tras
concluir los estudios, no se encuentran alteraciones
inmunoldgicas en el paciente.
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Durante su ingreso se administran cinco bolos de
metilprednisolona con una ligera mejoria en la agudeza
visual.

Ante un resultado negativo de las pruebas inmunolégicas
estudiadas, y una escasa respuesta a la terapia con
corticoides, se descarta la sospecha inicial de papilitis éptica.
Se da el alta al paciente y se comienza su seguimiento
ambulatorio en consultas de neurologia y oftalmologia. Se
plantea como posible diagndstico una neuropatia optica con
sospecha de LHON. Se comienza la realizacién de un
estudio genético en el Laboratorio de Enfermedades
Mitocondriales Raras y Neuromusculares en orina del
paciente.

2.5. Exploracion fisica:

El desarrollo psicomotor es normal.
neuroldgica al ingreso refleja:

La exploracion

- Funciones superiores: normales.

- Fondo de ojo: sutil borramiento del borde nasal de
ambos ojos. Campimetria por confrontacién: area
congruente con escotoma central en ojo izquierdo. No
clara discromatopsia.

- Sistema motor: normal. Reflejos osteotendinosos (ROT)
algo vivos, simétricos. Respuesta cutdnea plantar
flexora.

- Sensibilidad: normal. Cerebelo: normal. Marcha: normal.
Se realiza también una exploracion oftalmolégica al ingreso:

- Agudeza visual lejana (AVL): ojo derecho 0,7 que a su
evaluacion con estenopeico no mejora; ojo izquierdo
0.05 que a su evaluacion con estenopeico no mejora,
escotoma central, contaje de dedos a un metro de
distancia.

- Agudeza visual cercana (AVC): ojo derecho 0,6
(Snellen); ojo izquierdo 0,13 (Snellen), escotoma central,
llega a ver algo con campo visual periférico.

- Movimientos oculares intrinsecos: pupilas isocoéricas y
normoreactivas. No defecto pupilar aferente relativo.

- Motilidad ocular extrinseca: ortotropia/ortoforia.
Motilidad normal. Convergencia normal.

- No refiere dolor ocular con los movimientos, no presenta
restricciones a la motilidad ocular, y no refiere diplopia.

- Campimetria por confrontacion: presencia de escotoma
central-inferior en el ojo izquierdo y periferia sin
alteraciones.

- Rejilla de amsler: ambos ojos sin metamorfopsias, y ojo
izquierdo con escotoma central.

- Biomicroscopia (BMC): conjuntiva tranquila, cornea
transparente, buena camara anterior, no tyndall, iris sin
alteraciones, cristalino transparente.

- Ishihara test (color): ojo derecho no discromatopsia. Ojo
izquierdo discromatopsia.

- Contraste: ojo derecho 1.25% (normalidad, sensibilidad
al contraste 80%). Ojo izquierdo 5 % (sensibilidad al
contraste 20%, lo ve con campo visual periférico).
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- Oftalmoscopia (FO): hiperemia papilar bilateral, con
borramiento de bordes papilares superior, inferior y
nasal en ambos nervios 6pticos. Macula estructurada,
arbol vascular normal, retina aplicada.

- Campimetria (CV 24-2):

e Ojo derecho: normal, desviacion media -0,6 dB.
e Ojo Ojo izquierdo: pérdida de vision central,
escotoma central, desviacion media -11,3 dB.

- Tomografia de coherencia 6ptica (OCT):

e Espesor de capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar (CFNRp): ojo derecho 137 ym (aumento
de sector temporal y superior), ojo izquierdo 144 ym
(aumento de sector superior).

e Células ganglionares: ojo derecho 72 + 45 uym, ojo
izquierdo 66 + 38 pm.

3. INFORME DE LABORATORIO

Al paciente se le realizan varios estudios en busca de
alteraciones de la inmunidad:

Comenzando por una puncién lumbar para estudiar la
celularidad del liquido cefalorraquideo, y sus parametros
bioquimicos:

- Hematies (LCR): 0 células/uL (0-10 células/pL).

- Leucocitos (LCR): 8 células/ uL (0-10 células/ pL).
- Glucosa (LCR): 56 mg/dL (60-80 mg/dL).

- Proteinas (LCR): 0,24 g/L (0,15-0,45 g/L).

La presencia de bandas oligoclonales en dicho liquido que
se concluye como negativo, al no observarse alteraciones.

Se le realiza un segundo estudio inmunohistoquimico sobre
hipocampo de rata que no muestra una reactividad sugestiva
de la presencia de anticuerpos anti-superficie neuronal
(receptores NMDAR, GABA-A, GABA-B, AMPA, y proteinas
DPPX, LGI1, Caspr2)

El estudio mediante ensayos en células transfectadas
muestra:

- Anticuerpos IgG-MOG (CBA in vivo): Negativos.
- Anticuerpos IgG-GFAP (CBA fijadas): Negativos.
- Anticuerpos IgG-AQP4 (NMO) (CBA in vivo): Negativos.

Se lleva a cabo un estudio inmunolégico en suero de
paciente, en el cual todas las determinaciones se informan
con resultados negativos, manteniéndose dentro del rango
de normalidad. Las pruebas a estudio son las siguientes:

- C3:111,00 mg/dL (83,00 — 171,00 mg/dL).

- C4: 36,20 mg/dL (14,00 — 38,00 mg/dL).

- Factor reumatoide:10 IU/mL (<14 IU/mL).

- Ac. Anti Nucleares-Screening MultiPlex: Negativo [ N ].
- Ac. Anti DNA-Screening MultiPlex: 1,0 U/mL[ 0,0 — 30,0].
- Ac. Anti SSA/Ro: Negativo [ N ].

- Ac. Anti SSA/Ro52: Negativo [ N ].
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- Ac. Anti SSA/R060: Negativo [ N ].

- Ac. Anti SSB/La: Negativo [ N ].

- Ac. Anti RNP68: Negativo [ N ].

- Ac. Anti Proteina Centromérica B: Negativo [ N ].

- Ac. Anti TOPO-I/SCL-70: Negativo [ N ].

- Ac. Anti JO-1/HRS: Negativo [ N ].

- Ac. Anti Ribosomal P: Negativo [ N ].

- Ac. Anti Sm: Negativo [ N ].

- Ac. Anti Sm-RNP: Negativo [ N ].

- Ac. Anti Cromatina Negativo [ N ].

- Ac. Anti Cardiolipina IgM: <1,5 UFL/mL [ 0,00 — 18,00 ].
- Ac. Anti Cardiolipina IgG: 1,60 U/mL [ 0,00 -18,00].
- Ac. Anti B2 GPI-IgA: 3.0 U/mL [ 0.0 - 20.0].

- Ac. Anti B2 GPI - IgM: <1,5 U/mL [ 0,0 — 18,0].

- Ac. AntiB2 GPI - IgG: 1,4 U/mL [ 0,0 — 18,0].

- Ac. Anti Neuronales: Negativo [ N ]. Incluyen las
determinaciones de GAD65: negativo; SOX1: negativo;
Ma2: negativo; Ma1: negativo; Amphiphysin: negativo;
CV2 (CRMPS5): NEGATIVO; Ri: negativo; Yo: negativo;
HuD: negativo.

- Ac. acuoporina: Negativo [ N ].

4. EXPLORACION COMPLEMENTARIA

Al paciente se le realiza una resonancia cerebral en la que
no se encuentra evidencia de lesiones focales ni ocupantes
de espacio. No se aprecian anomalias estructurales ni
vasculares. El tamafo del sistema ventricular y del espacio
extraaxial es normal.

No se encuentran alteraciones en la intensidad de sefial del
parénquima encefalico.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el laboratorio de Enfermedades Mitocondriales Raras y
Neuromusculares se realiza el estudio genético del paciente
para descartar o confirmar la sospecha clinica de LHON.

El estudio genético comienza con la realizaciéon de un
screening, mediante un método de minisecuenciacién, que
permite el estudiar las variantes puntuales patogénicas mas
frecuentes en el ADNmt. Entre estas mutaciones a estudio
se encuentran las tres mutaciones primarias de LHON
(m.11778G>A; m.3460G>A; m.14484T>C).

Este estudio se llevé a cabo en ADN obtenido de células
epiteliales de una muestra de orina del paciente. En este
paciente se obtuvo un resultado positivo para la variante
patogénica m.14484T>C en el gen MT-NDG6 (Figura 1).

El hallazgo de esta variante se confirmé mediante
secuenciacion Sanger (Figura 2). Esta variante es
coincidente con una de las mutaciones primarias de LHON,
confirmando asi la sospecha clinica.
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m. 14484 T>C

Figura 1. Andlisis de variantes patogénicas por el método de
Minisecuenciacion, para el estudio de un panel de variantes
puntuales en el ADNmt. El pico sefialado es el que refleja la
variante patogénica encontrada en el paciente.
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Figura 2. Secuenciacion Sanger del fragmento de ADNmt de
interés. Sefalada la variante patogénica m.14484T>C, que
presenta el paciente.

Finalmente, se completa el andlisis genético con la
determinacion del nivel de heteroplasmia de esta mutacion
en el paciente, se lleva a cabo mediante un estudio de PCR-
RFLP con separacion microfluidica en BioAnalyzer2100
Agilent. La cuantificacion muestra que la mutacién m.
14484T>C se encuentra en homoplasmia en este paciente
(Figura 3).
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Figura 3. Electroferograma de PCR-RFLP con separacioén
microfluidica en BioAnalyzer2100 Agilent, muestra
homoplasmia (un pico) para la muestra del paciente.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los estudios genéticos permitieron confirmar la sospecha
clinica de neuropatia optica de Leber al identificar en el
paciente la variante patogénica m.14484T>C en el gen MT-
NDG6, que codifica para una subunidad del complejo | de la
cadena respiratoria mitocondrial, esta variante supone un
cambio de metionina por valina en el residuo 64 de la
proteina.

Esta es una de las variantes mas frecuentes de la
enfermedad de LHON, el paciente la presenta en homoplas-
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mia, y ademas manifiesta la enfermedad.

La consecuencia de esta patologia es un defecto profundo
de campo visual central y de agudeza visual del ojo u ojos
afectos. En el caso del paciente el ojo mas afectado es el
izquierdo, presentando un defecto campimétrico central
profundo, disminucién del contraste y discromatopsia.

El paciente comienza con el tratamiento de idebenona a una
dosis de 300 mg cada 8 horas.

7. EVOLUCION

Pese al inicio del tratamiento en estadios tempranos y que la
variante m.14484T>C esta descrita como de prondstico
favorable, se desconoce cémo va a ser la evoluciéon de la
patologia en el paciente, por el momento precisa de apoyo y
cuidado familiar.

Debido a la herencia materna de esta enfermedad, se remitio
al laboratorio de Enfermedades Mitocondriales Raras
muestra de orina de la madre del paciente, para el estudio
familiar de la variante. La madre no presentaba ninguna
clinica relacionada con esta enfermedad. Tras el estudio
genético, se evidencia la presencia de la variante
m.14484T>C en un porcentaje de heteroplasmia promedio
del 86%, cuantificado mediante secuenciacion directa y
PCR-RFLP. La madre por ser portadora asintomatica, por el
momento, sera seguida en consulta a través de resonancias
magnéticas craneales periddicas, y revisiones
oftalmoldgicas.

Se plantea a la familia materna la realizacion de un despistaje
de estado de portador de la variante.

8. ACTUALIZCION SOBRE EL TEMA

El diagnéstico definitivo de la enfermedad de LHON se
realiza mediante estudios genéticos del ADNmt ya que es el
método que permite descartar o confirmar la enfermedad. Es
necesario un examen oftalmoldgico inicial, que debe incluir
pruebas de agudeza visual, vision en color, examen del fondo
de ojo, campos visuales y tomografia de coherencia éptica
(OCT) (que confirma la inflamacién de la capa de fibras
nerviosas de la retina), y un estudio diferencial inmunoldgico
para descartar enfermedades de similar clinica pero distinta
etiologia.

Existen signos clinicos que pueden orientar hacia el
planteamiento de un diagndstico de LHON, como Ila
inflamacién de la cabeza del nervio 6ptico, la tortuosidad
vascular, la telangiectasia peripapilar, la microangiopatia y
los escotomas centrales en las pruebas de campo visual.

La variante m.11778G>A, es la mas prevalente, se encuentra
en un 70% de los casos, y la que presenta peor prognosis
respecto a recuperar la agudeza visual. Mientras que los
pacientes que presentan la variante m.14484T>C, con una
prevalencia del 14% de los casos, parecen presentar una
mejor prognosis. Los pacientes que tienen un inicio de la
enfermedad antes de los 20 afios parecen presentar una
recuperacion en la pérdida de vision con el tiempo.

Los pacientes que presentan las mutaciones primarias de
LHON con un nivel de heteroplasmia inferior al 60%
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presentan un menor riesgo de manifestar la enfermedad. Sin
embargo, el hecho de presentar estas mutaciones en
heteroplasmia, no estd asociado con fenotipos menos
severos de la enfermedad. Para la determinacion del nivel de
heteroplasmia debe tenerse en cuenta el tipo de muestra,
debido al alto recambio celular que presentan las células
sanguineas, se puede observar un menor nivel de
heteroplasmia en determinaciones obtenidas a partir del
ADN de estas células.

En la actualidad, el tratamiento principal de esta enfermedad
son medidas de soporte. Para los pacientes que llevan
menos de un afio desde el inicio de los sintomas estaria
indicada la ldebenona como tratamiento de primera linea, a
dosis de 900 mg/dia. Es un farmaco derivado de las
benzoquinonas, que actia como antioxidante siendo capaz
de transferir electrones directamente al complejo Ill de la
cadena respiratoria mitocondrial, evitando asi el complejo I,
afecto en estos pacientes y restaurando la produccién de
energia celular. Se ha descrito que este farmaco es capaz de
conseguir reactivar las células ganglionares inactivas pero
viables.

Los estudios genéticos familiares, para la deteccion de las
variantes patogénicas de LHON, estan indicados en
familiares por via materna del paciente afecto. Se debe
ofrecer un consejo genético a los pacientes y familiares, los
varones que presenten alguna de las variantes patogénicas
de LHON no van a transmitirla a su descendencia, las
mujeres que presenten estas variantes en homoplasmia van
a transmitir la variante a toda su descendencia, y las mujeres
que la presenten en heteroplasmia se desconoce cual va a
ser la transmisién de la variante a su descendencia. El
consejo genético, debe tener en cuenta que esta enfermedad
presenta penetrancia incompleta, y esta se encuentra
condicionada por muchos factores como el porcentaje de
heteroplasmia, el sexo, la edad del paciente o consumo de
tabaco.
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1. INTRODUCCION

La glucogenosis tipo V, también conocida como enfermedad
de McArdle, es un trastorno genético autosémico recesivo
caracterizado por la deficiencia de la enzima glucdégeno
fosforilasa muscular o miofosforilasa, responsable de la
degradacion del glucégeno en los musculos esqueléticos.
Esta enzima juega un papel crucial en la movilizacion de
glucosa a partir del glucégeno almacenado en el musculo
durante la actividad fisica, lo que permite la produccion
rapida de energia. En ausencia o deficiencia de esta enzima,
los pacientes presentan dificultades para obtener energia de
manera eficiente en momentos de esfuerzo fisico.

La enfermedad de McArdle se manifiesta tipicamente en la
infancia o adolescencia y estd marcada por episodios de
fatiga muscular, calambres y dolor (mialgia) inducidos por el
ejercicio. Estos sintomas ocurren especialmente durante
actividades fisicas intensas o prolongadas, como correr o
levantar objetos pesados. Sin embargo, es patognomaonico
de esta enfermedad el fendbmeno del "segundo aliento",
donde los pacientes experimentan una mejoria en la
tolerancia al ejercicio después de algunos minutos de
actividad moderada. Esto se debe a que el cuerpo recurre a
otras fuentes de energia, como los acidos grasos y el
suministro de glucosa en sangre para compensar la falta de
disponibilidad de glucosa a partir del glucégeno muscular.

El diagnéstico de esta enfermedad se basa en una
combinacién de hallazgos clinicos, pruebas de laboratorio y
estudios genéticos. Un signo clave en el laboratorio es la
ausencia de aumento de lactato en la sangre tras el ejercicio,
lo que indica la incapacidad del musculo para utilizar el
glucogeno. Otras pruebas incluyen la determinacién de
enzimas musculares, como la creatina quinasa (CK), que a
menudo esta elevada en estos pacientes. El diagnéstico
definitivo se confirma mediante analisis genéticos, donde se
detectan mutaciones en el gen PYGM, que codifica para la
miofosforilasa. Ademas, la biopsia muscular puede mostrar
acumulacién de glucogeno en las fibras musculares vy
ausencia de actividad para la miofosforilasa en estudios
anatomopatolégicos.

Ademas de la fatiga y los calambres, los pacientes pueden
experimentar otros sintomas como debilidad muscular
progresiva, mioglobinuria que se observa como orina oscura
después del ejercicio intenso, y en casos mas graves, dafo
muscular  (rabdomidlisis), lo cual puede llevar a
complicaciones como insuficiencia renal. Aunque la

enfermedad es cronica, la mayoria de los pacientes no
desarrolla una discapacidad severa, pero es fundamental la
adaptacion de su estilo de vida y la moderacién en la
actividad fisica.

La enfermedad de McArdle es una de las glucogenosis mas
comunes, y su diagndstico temprano es crucial para evitar
complicaciones graves. Aunque no existe un tratamiento
para ello, un manejo adecuado que incluye modificaciones
en la actividad fisica, dieta rica en proteinas y carbohidratos
y, en algunos casos, suplementos como la creatina, puede
mejorar significativamente la calidad de vida de los
pacientes. Asimismo, la identificacion de esta enfermedad
tiene implicaciones genéticas importantes, ya que puede
afectar a otros miembros de la familia, siendo necesario un
consejo genético adecuado.

En resumen, la glucogenosis tipo V es un trastorno
metabdlico hereditario que impacta de manera significativa
en la capacidad de los pacientes para realizar actividad
fisica, pero con un diagndstico adecuado y manejo clinico,
las complicaciones graves pueden ser mitigadas,
permitiendo una mejor calidad de vida.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Nifia de 4 afios y 11 meses acude a consulta debido a la
dificultad que presenta en la marcha, sobre todo por la tarde,
teniendo problemas para subir y bajar escaleras. Se le
realizara una puncién lumbar bajo sedacion para su estudio.

2.2. Antecedentes personales:

El embarazo fue controlado y bien tolerado, con parto a
término eutdcico, sin ingreso en neonatologia. El desarrollo
psicomotor es normal, con buena ganancia ponderoestatural.
Vacunada de forma correcta segun calendario, sin alergias
conocidas ni cirugias previas. El Unico antecedente personal
destacable seria su ingreso a los 2 meses de vida por cuadro
febril y hematuria microscopica.

2.3. Antecedentes familiares:

Madre de 30 afios con (peliosis hepatica) hepatomegalia en
estudio. GAV: 4-1-3 (hermano varon de 6 afios sano y
hermana de 4 meses sana). Padre de 35 afios sano. No
consanguinidad paterna. No hay antecedentes de
fatigabilidad en los padres, aunque el hermano de 6 afios ha
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presentado dolores musculares con el ejercicio desde
edades tempranas.

2.4. Enfermedad actual:

La madre nota que, desde el afio 2018, cuando la paciente
se despierta y al inicio de la mafiana camina bien, pero
presentando mayor dificultad con el paso del dia. Especifica
que se le meten las piernas hacia adentro y tropiezan una
con la otra, aunque no refiere un dolor claro. Esto le sucede
todos los dias.

2.5. Exploracion fisica:

La paciente presenta un buen estado general (BEG), con un
color adecuado de las mucosas y con perfusion tisular
normal. Tras la auscultacion cardiaca (AC) los tonos son
ritmicos, sin presencia de soplos. En el sistema respiratorio,
la auscultacion pulmonar (AP) revela murmullo vesicular
conservado (MVC) y buena entrada de aire en ambos
campos pulmonares.

La paciente se encuentra alerta y orientada, con un puntaje
de 15 en la Escala de Coma de Glasgow (GCS), reflejando
un nivel de conciencia completo. No se observan cambios
neuroldgicos significativos en comparacion con su
evaluacion habitual, y no se identifican déficits motores o
sensitivos aparentes.

3. INFORME DE LABORATORIO

En el momento de la consulta se determina un buen estado
general de la paciente, cuya analitica arroja valores normales
de diferentes parametros como la glucosa, urea, creatinina,
GOT, GPT vy perfil lipidico, ademas de unos niveles dentro
del rango de los electrolitos sodio y potasio.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se realiza ecografia abdominal con alteraciones ecograficas
inespecificas en el tercio superior renal izquierdo
(pielonefritis focal aguda u otra nefropatia médica).

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Miopatia a estudio. Se le solicita en analitica la determinacion
de CPK (creatinfosfoquinasa) para evaluar y descartar una
posible miopatia, pues esta enzima es un marcador que
indica dafo o estrés muscular. La CPK es una enzima que
se encuentra en tejidos como el musculo esquelético, el
corazon y el cerebro, y su concentracion en sangre puede
aumentar significativamente cuando hay dafio muscular o
enfermedades que afectan estos tejidos. Por tanto, un nivel
elevado de CPK ayuda a identificar si la causa de sintomas
como debilidad muscular, fatiga o dolor esta relacionada con
una miopatia o con otra afeccion. El resultado obtenido para
la CPK es de 1018 U/L (VR: 46-171).

Las posibles causas de una CPK elevada pueden ser por
afectacion muscular como miopatia inflamatoria (polimiositis
o dermatomiositis), distrofia muscular (Duchenne o Becker),
rabdomidlisis 0 miopatia metabdlica, ejercicio fisico reciente
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o trauma, condiciones no musculares como enfermedades
cardiacas o enfermedades autoinmunes o infecciosas, 0
trastornos metabdlicos o endocrinos como el hipotiroidismo
no tratado.

Debido a una alta probabilidad de miopatia, se solicita
estudio en biopsia muscular del vasto externo Tras observar
la arquitectura del musculo esquelético, sugerente de un
diagndstico histopatolégico de glucogenosis tipo V, o
también llamada enfermedad de McArdle, se lleva a cabo el
estudio genético del gen PYGM para su confirmacion.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Se realiza una biopsia del vasto externo con el fin de obtener
un diagnéstico histopatolégico, donde se observa una
arquitectura del musculo esquelético conservada. Ademas,
presenta homogeneidad de tamafio de fibras y un reparto
normal sin imagenes de reagrupamiento. Sin signos de
necrosis ni regeneracion. Se identifican escasas vacuolas de
aspecto tabicado sin tincion en HE (hematoxilina-eosina), de
localizacién preferentemente subsarcolemal. Ademas, estas
vacuolas estan presentes en ambos tipos de fibras.
Finalmente, se realiza un estudio histoquimico para la
enzima miofosforilasa siendo el resultado negativo (repetido
en 2 ocasiones), es decir, indica ausencia de actividad de
miofosforilasa.

Inicialmente, se realiza minisecuenciacion (SNaPshot™)
para el cribado de las mutaciones mas frecuentes en
poblacién espafiola del gen PYGM: p.R50*; p.W798R;
p.G205S y p. K754Nfs. Tras la realizacion de este estudio en
la muestra de ADN obtenido de la biopsia muscular se
detectan las variantes patogénicas p.R50* y p.G205S en
heterocigosis (Figura 1).

Con el fin de confirmar la segregacion de las variantes se
realiza un panel de minisecuenciacion en muestras de ADN
de sangre procedentes de la madre y el padre. Mediante este
analisis se puede confirmar la presencia de la variante
p.G205S en la madre y p.R50* en el padre (Tabla 1), que han
sido heredadas en heterocigosis.

7. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

En pacientes con alta sospecha de enfermedad de McArdle
el estudio  genético-molecular de cribado  por
minisecuenciacion es una estrategia coste-efectiva que
permite el diagnéstico molecular  definitvo  de
aproximadamente el =68% de los pacientes con esta
glucogenosis.

Como segunda linea diagnodstica el uso de la secuenciacion
masiva permite caracterizar hasta el 98% de los casos. El 2%
restante requiere del analisis de la molécula de expresion de
ARN mensajero del gen PYGM.

Actualizaciones recientes:

- Diagnéstico no invasivo: Investigaciones han
identificado la presencia de ARN de miofosforilasa en
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Figura 1. Resultados del panel de minisecuenciacion. Deteccidn en heterocigosis de las variantes patogénicas p.R50* y
p.G205S (flechas rojas) del gen PYGM, ademas de la presencia de la variante p.Q12* en heterocigosis en el gen AMPD1
(flecha roja).

. Resultado Estado
Gen Mutacion
Paciente Madre Padre Paciente Madre Padre

PYGM p.R50X .148C>T + - + H N H
PYGM p.W798R ¢.2392T>C - - - N N N
PYGM p.G205S c.613G>A + + - H H N
PYGM p.K754Nfs c.2262delA - - - N N N
AMPD1 p.Q45X c.133C>T + - - H N N
CPT2 p.S113L c.338C>T - - - N N N
CPT2 p.Q413Tfs ¢.1238 1239delAG - - - N N N

Tabla 1. Resultados del panel de minisecuenciacion llevada a cabo en el paciente, en la madre y el padre donde se observa
que cada uno es portador de una variante patogénica en el gen PYGM en heterocigosis. El simbolo (+) representa un resultado
positivo para la variante, mientras que el simbolo (-) representa un resultado negativo. La letra H representa si la variante esta

en heterocigosis o N si el resultado es normal.
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células sanguineas, lo que podria permitir diagnosticos
sin necesidad de biopsias musculares.

- Registro de pacientes: En Espafa, se ha creado un
registro de pacientes con enfermedad de McArdle facili
tando estudios epidemiolégicos y mejorando la
comprensién de la enfermedad.

- Modelos animales: Se han desarrollado modelos
murinos que replican con precision los sintomas de la
enfermedad, proporcionando herramientas valiosas
para la investigacion de nuevas terapias.

Actualmente, no existe una cura definitiva para esta afeccion;
sin embargo, se estan explorando diversas estrategias
terapéuticas para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

- Terapias farmacolégicas y nutricionales:

e  Suplementacion con creatina: La administracion de
creatina en dosis bajas ha mostrado beneficios
modestos en la tolerancia al ejercicio en algunos
pacientes. No obstante, dosis altas pueden
empeorar los sintomas musculares, por lo que es
esencial un control médico estricto.

e Ingesta de sacarosa antes del ejercicio: Consumir
una bebida azucarada antes de realizar actividad
fisica puede mejorar el rendimiento en ejercicios
planificados. Sin embargo, esta estrategia puede no
ser practica para la vida diaria y debe ser evaluada
individualmente.

o Dietas especificas: Se ha sugerido que una dieta
rica en carbohidratos podria ser mas beneficiosa
que una dieta alta en proteinas para estos
pacientes. Sin embargo, la evidencia no es
concluyente y se requiere asesoramiento nutricional
personalizado.

- Terapias génicas y farmacoldgicas innovadoras:
Investigadores recientes se centran en:

e Terapia génica: La insercion de genes que codifican
las isoformas de la fosforilasa muscular (PYGM) y
hepatica (PYGB) en el musculo esquelético se esta
evaluando como una posible soluciéon para
restaurar la actividad enzimatica.

e Compuestos 'read-through: Farmacos como
Ataluren, RTC13 y Amlexanox estan siendo
estudiados por su capacidad para omitir mutaciones
nonsense' en el gen PYGM, permitiendo la
produccién de una enzima funcional.

¢ Inhibidores de histonas deacetilasas: El acido
valproico, un inhibidor de histonas deacetilasas, se
investiga por su potencial para reactivar la
expresion de isoformas de la fosforilasa en el
musculo esquelético, compensando la deficiencia
enzimatica.

- Consideraciones actuales:

A pesar de estos avances, ninguna de las terapias
mencionadas ha demostrado aun un beneficio clinico
significativo que justifique su uso generalizado. La evidencia
disponible es limitada y se basa en estudios con un niumero
reducido de participantes. Por lo tanto, es fundamental que
cualquier intervencidén terapéutica se realice bajo la
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supervision de un equipo médico especializado, que pueda
adaptar el tratamiento a las necesidades especificas de cada
paciente.

En resumen, aunque se estan explorando diversas
estrategias terapéuticas para la enfermedad de McArdle,
actualmente no existe una cura definitiva. La gestion de la
enfermedad se centra en adaptar la dieta y el ejercicio fisico,
y en considerar cuidadosamente las opciones terapéuticas
emergentes bajo supervisiéon médica especializada.
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1. INTRODUCCION

Las anomalias cromosomicas son alteraciones en el nimero
o estructura de los cromosomas. Se estima que existen
aproximadamente 4,000 enfermedades o sindromes
descritos en la literatura cientifica relacionados con estas
alteraciones, las cuales afectan al 3% de los recién nacidos.
Ademas, representan una de las principales causas de
pérdida gestacional, siendo responsables de cerca del 50%
de los abortos espontaneos ocurridos en el primer trimestre.

Entre las anomalias cromosoémicas numeéricas, la triploidia se
caracteriza por la presencia de un conjunto adicional de
cromosomas haploides (3n = 69). La mayoria de estas
concepciones terminan en abortos espontaneos durante el
primer trimestre, y solo unas pocas sobreviven hasta el
segundo trimestre o llegan a término. La triploidia constituye
una condicion relativamente comun: se estima que el 1% de
todas las concepciones presentan triploidia. Sin embargo,
dado que la mayoria de estos embarazos terminan en un
aborto espontaneo temprano, el porcentaje de embarazos
triploides que alcanzan el segundo trimestre es
sustancialmente menor, representando solo el 0,002% de los
embarazos entre las semanas 16 y 20. De hecho, en casos
de triploidia, alcanzar el segundo trimestre del desarrollo
fetal, es anecddtico. Esta anomalia es incompatible con la
supervivencia a largo plazo fuera del utero.

No existen datos que indiquen un riesgo aumentado de
recurrencia de triploidia, en contraste con otras aneuploidias
cromosomicas debidas a la no disyuncion. Ademas, la edad
materna avanzada no se considera un factor de riesgo
asociado a la triploidia.

El origen del conjunto adicional de cromosomas puede ser
materno (diginico) o paterno (diandrico). En los casos
diginicos, el conjunto adicional de cromosomas haploides
proviene de la madre y puede surgir debido a un error en la
primera o segunda division meidtica del ovocito, o por la
fertilizacién de un ovulo diploide con un espermatozoide
haploide normal. Por otro lado, en los casos diandricos, el
origen del conjunto extra es paterno, pudiendo ocurrir por la
fertilizacién de un ovocito normal con un espermatozoide
diploide debido a errores meidticos, o por la fertilizacion
simultdnea de un ovocito con dos espermatozoides
(dispermia). Segun los datos disponibles, aproximadamente
el 66 % de las concepciones triploides se deben a dispermia,
el 23 % a espermatozoides diploides, y el 11 % a ovocitos
diploides, lo que indica que en la mayoria de los casos el
origen de la triploidia es paterno.

La amniocentesis, como parte del diagndstico prenatal (DP),
es una herramienta clave para identificar anomalias
cromosomicas, tanto estructurales como numeéricas. Este
procedimiento se recomienda especialmente en embarazos
donde las madres presentan factores de riesgo asociados a
este tipo de alteraciones.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 28 afios que acude al servicio de Genética derivada
desde Ginecologia en agosto de 2024 para asesoramiento
genético tras diagndstico de muerte fetal anteparto y
resultado genético patolégico en muestra de tejido fetal.

2.2. Antecedentes personales:

Entre los antecedentes personales, destacan:

- Artritis  mono-oligoarticular en seguimiento  por
Reumatologia sin mejoria tras tratamiento con colchicina
y esteroides.

- Posible diagnostico de Artritis Reumatoide seronegativa.
Actualmente en tratamiento con dolquine.

- Gammapatia monoclonal IgG kappa asociado a
patologia reumatica. Anti-Ro y anti-La negativos.

- Desprendimiento de retina en 2021.

- Anexectomia derecha en la infancia.

- Aborto previo en primer trimestre.
2.3. Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4. Evolucion de la gestacion:

La gestante es valorada por primera vez en Urgencias por
metrorragia a las 10+0 semanas de gestacion, donde se le
realiza una ecografia en la que consta una longitud craneo-
caudal (LCC) de 35mm (dentro de la normalidad) y presencia
de movimientos cardiacos, sin hematomas.

A las 13+1 semanas de gestacién se realiza el cribado
combinado de primer trimestre donde destaca:

- FBhCG: 21,4 IU/L (0,298 MoM), PAPP-A: 0,267 IU/L
(0,254 MoM) y PIGF: 14,53 pg/ml (0,792 MoM).

- LCC: 53,3mm y translucencia nucal (TN): 1,4 mm (0,975
MoM).
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- Como resultado, el riesgo combinado para trisomia 21y
13 son bajos, pero para trisomia 18 es alto.

- Elriesgo de preeclampsia es bajo.
Ademas, la ecografia muestra los siguientes hallazgos:

- Barbilla fetal mas retraida con relacién al resto de
estructuras faciales, sospechando micrognatia.

- Cardiomegalia con llenado adecuado de ambas
cavidades cardiacas en el Doppler color. A nivel de los
grandes vasos, se identifica un vaso central
aparentemente acabalgado, sin visualizar el tipico corte
en "V" de los grandes vasos en la parte superior del
térax, lo que sugiere una posible cardiopatia
conotruncal.

- Malposicion de las extremidades superiores e inferiores.

La suma de todos estos hallazgos hace sospechar de
cromosomopatia, tipo trisomia 18, o algun tipo de sindrome
genético. En ese momento, se ofrece a la paciente la
realizacién de un estudio citogenético prenatal (biopsia
corial/amniocentesis), que la paciente rechaza, ya que van a
continuar con la gestacion independientemente del
resultado.

Desde este momento la paciente se somete a ecografias de
control en intervalos de 5 semanas, aproximadamente. Los
hallazgos destacables de éstas son:

- Ecografia 16+1: micrognatia severa, crecimiento
intrauterino restrictivo (CIR) severo, cardiopatia tipo
tetralogia de Fallot, quiste retrocerebeloso de Blake,
quistes de plexos coroideos bilaterales, arteria umbilical
unica izquierda y malposicion de extremidades.

- Ecografia 20+3: micrognatia severa, CIR severo,
hipoplasia pulmonar, cardiopatia de tipo tetralogia de
Fallot y malposicion de las extremidades. Desaparecen
el quiste de Blake y los quistes de los plexos coroideos.
En la Figura 1 se muestran las imagenes de la ecografia
20+3.
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- Ecografia 26+0: Hallazgos similares a la ecografia
anterior.

- Finalmente, en la ecografia 31+0 se deja de observar
latido cardiaco y se diagnostica el fallecimiento
intrauterino del feto polimalformado, afecto de restriccion
severa y precoz del crecimiento, hipoplasia pulmonar,
retrognatia, cardiopatia congénita conotruncal tipo
tetralogia de Fallot y malposicién de manos y pies.

Se informa a los progenitores sobre los hallazgos ecograficos
y el diagndstico. Se remite a la paciente al servicio de
Urgencias de Maternidad para ingreso y expulsion del feto.

Tras la administracion de 10 dosis de misoprostol se produce
la expulsion del feto y placenta. La descripcion macroscépica
que consta en la historia clinica es: feto de 385 g, de aparente
sexo femenino, con orejas de implantacién baja, 5 dedos en
manos y pies, sin otras anomalias Vvisibles
macroscépicamente. Finalmente, se recogen muestras para
genética de piel de feto y placenta.

3. ANALISIS GENETICO

Se recibieron en el laboratorio de Genética muestras de piel
y placenta, que siguieron el circuito habitual.

En primer lugar, se procedi6 a la extraccion de ADN a partir
de ambas muestras, asegurando su calidad y pureza para
las etapas posteriores del andlisis. EI ADN extraido fue
empleado para realizar una amplificacion dirigida mediante
PCR cuantitativa fluorescente (QF-PCR). Esta técnica se
dirige especificamente a secuencias repetitivas en tandem
(STRs), que sirven como marcadores, pues son regiones del
ADN altamente polimorficas, heredables, y se encuentran en
los cromosomas sexuales (X e Y), asi como en los
cromosomas autosomicos 13, 15, 16, 18, 21 y 22.
Posteriormente, los productos de la amplificacion se
separaron y cuantificaron utilizando un sistema de
electroforesis capilar, lo que permitié una evaluacién precisa
de las sefiales fluorescentes generadas.

Figura 1. Ecografia de control de la semana 20+3.
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La QF-PCR es ampliamente reconocida como un método de
diagnostico rapido, eficiente y reproducible. Esta técnica
destaca por su sensibilidad y precision, lo que la convierte en
una herramienta fundamental para la deteccion de
aneuploidias en los cromosomas mas frecuentemente
afectados, como el 13, 18, 21 y los cromosomas sexuales.
Ademas, el analisis con QF-PCR tiene la ventaja de no
requerir el cultivo celular previo, permitiendo obtener
resultados en un periodo de 24 a 48 horas. Esta técnica es
capaz de detectar hasta un 20% de las anomalias genéticas
responsables de los abortos espontaneos en el primer
trimestre del embarazo. Ademas, cuando se utiliza un panel
extendido (que habitualmente incluyen marcadores
adicionales para los cromosomas 16 y 22), la sensibilidad del
método puede alcanzar hasta un 60%, incrementando su
eficacia en el diagnostico.

De manera complementaria, se establecieron cultivos
celulares primarios a partir de las muestras de piel y placenta
recibidas. Este proceso implico el cultivo de las células
durante un periodo aproximado de 20 dias, tiempo necesario
para que alcanzaran la fase de crecimiento exponencial. En
ese momento, se detuvo la divisién celular en metafase
mediante la adicién de 0.2 mL de colchicina, un agente que
inhibe la formacién del huso mitético. Posteriormente, las
muestras fueron tratadas con tripsina para desagregar las
células y transferirlas a un tubo para la técnica citogenética.
A continuacién, se realizaron extensiones celulares y se
aplico un bandeo GTG (bandas G obtenidas mediante
tripsina y tincion con Giemsa). Este proceso permitié un
analisis detallado de los cromosomas en metafase,
evaluando su numero y estructura.

4. RESULTADOS Y DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados obtenidos mediante la técnica de QF-PCR
para ambas muestras, tanto de piel como de placenta, fueron
idénticos y permitieron identificar las siguientes anomalias
cromosémicas:

D
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- Cromosomas sexuales (AMXY, X22, DXS6803, HPRTB,
SRY, TAF9): XXY.

- Set de Microsatélites Cromosoma 13
D13S258, D13S628): Trisomia 13.

(D13S634,

- Set de Microsatélites Cromosoma 15
D15S657, D15S659): Trisomia 15.

(D155643,

- Set de Microsatélites Cromosoma 16
D16S539, D16S753): Trisomia 16.

(D16S475,

- Set de Microsatélites Cromosoma 18
D18S386, D18S51): Trisomia 18.

- Set de Microsatélites Cromosoma 21 (D21S1411,
D21S11, D21S1435): Trisomia 21.

- Set de Microsatélites Cromosoma 22 (D22S686,
D22S689, GATA198B05): Trisomia 22.

(D18S535,

La comparacion con el electroferograma de la muestra
materna permitié determinar que el origen del conjunto
adicional de cromosomas era materno (diginico).

Los cultivos primarios establecidos de la muestra de piel fetal
no obtuvieron crecimiento celular suficiente para continuar el
estudio.

Los cultivos primarios establecidos de la muestra de placenta
obtuvieron crecimiento, y todas las metafases analizadas
presentaron 46 cromosomas normales y formula sexual XX
(46, XX), indicando contaminacién materna de la muestra.

La suma de los hallazgos analiticos y clinicos encontrados
llevaron a la conclusion definitiva de que el feto estudiado es
masculino y presenta un patrén alélico compatible con
triploidia.

Finalmente, la paciente es remitida a consulta genética para
asesoramiento, donde se realiza el arbol familiar (Figura 2) y
se le informa de los resultados del estudio, asi como del
prondstico y el riesgo de recurrencia de la anomalia genética.

T Oy iy
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Figura 2. Arbol genealdgico del paciente.
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5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

A diferencia de otras anomalias cromosdmicas comunes, la
triploidia puede manifestarse en la madre con diversos
grados de complicaciones clinicas, incluyendo preeclampsia.
En particular, los embarazos con fetos triploides asociados a
niveles elevados de hCG parecen presentar un mayor riesgo
de estas complicaciones. Esto resalta la importancia de un
seguimiento prenatal riguroso en pacientes con sospecha de
anomalias cromosoémicas. Aunque la frecuencia de
diagnostico de triploidia y otras cromosomopatias mediante
métodos prenatales es baja, su deteccidon temprana tiene un
impacto significativo en la toma de decisiones médicas.
Cuando se identifican anomalias cromosémicas graves, es
fundamental proporcionar a los progenitores informacion
completa y apoyo emocional para que puedan evaluar las
opciones disponibles, siempre en el marco del
consentimiento informado y con un enfoque ético. Asi, el
consejo genético desempefia un papel crucial en estos
casos, ya que permite a los padres comprender la naturaleza
de la anomalia, los riesgos asociados y el prondstico,
ayudandolos a tomar decisiones informadas.

El analisis citogenético y las técnicas moleculares como la
QF-PCR son herramientas esenciales para confirmar
anomalias cromosdémicas y estructurales en los casos en los
que se detectan malformaciones congénitas durante el
embarazo. Estas pruebas, junto con las ecografias de alta
resolucion, el cribado bioquimico del primer y segundo
trimestre, y con un adecuado consejo genético, permiten un
diagnostico preciso que respalda las decisiones clinicas en
conjunto con los progenitores.

Es importante destacar que la triploidia, a diferencia de otras
anomalias cromosémicas como el sindrome de Down, no
esta relacionada con la edad materna avanzada. Ademas, la
madre que ha tenido un embarazo previo con un feto afecto
de triploidia, no presenta un riesgo significativamente mayor
de recurrencia en embarazos futuros.
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Un enfoque multidisciplinario es clave para garantizar un
manejo adecuado de los casos de triploidia. La colaboracion
entre ginecologos, genetistas, psicologos y trabajadores
sociales contribuye a la deteccion temprana y al manejo
integral de las cromosomopatias. Este enfoque mejora los
resultados tanto en términos de diagndstico como en el
apoyo emocional y social a las familias que enfrentan un
diagnostico de esta naturaleza.
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1. INTRODUCCION

El Sindrome de Pendred (OMIM #274600) es un trastorno
con herencia autosdmica recesiva caracterizado, entre otros
sintomas, por una pérdida auditiva neurosensorial bilateral,
malformaciones en el oido interno (destacando la presencia
de un acueducto vestibular agrandado) y aparicién de bocio
tanto en presencia como en ausencia de hipotiroidismo."

Se estima que la prevalencia del Sindrome de Pendred oscila
entre los 7-10 casos por cada 100.000 habitantes, y
representa el 10% de los casos de sordera congénita.

Esta causado por variantes en el gen SLC26A4, situado en
el locus 7q22.3, que codifica para la pendrina, un
transportador de cloruro, bicarbonato y yoduro, provocando
una alteracion funcional de la proteina.

Este transportador se expresa en multiples localizaciones, lo
que explica la variedad de sintomas presentados por los
pacientes que desarrollan este sindrome y que su funcién
sea diferente segun el érgano.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Paciente de 4 anos de edad que es remitida desde el centro
de salud para valoraciéon, por presentar un patron de
hipotiroidismo (TSH de 14,2 mU/mL, con T4 libre de 0,4
ng/dL) sin clinica manifiesta, asociado a un aparente bulto en
el cuello objetivado hace meses. El desarrollo psicomotor,
académico y pondero-estatural es normal.

Se pauta inicio de tratamiento con comprimidos de
levotiroxina sédica.

2.2. Antecedentes personales:

La paciente es portadora de audifono y se encuentra en
seguimiento en otorrinolaringologia por presentar hipoacusia
de supuesto origen neurosensorial asociada a una
malformacion del oido interno.

La hipoacusia del oido izquierdo fue detectada durante el
cribado auditivo neonatal realizado mediante potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC)
automatizados. Nacida a término y de embarazo controlado
con serologias y ecografias normales. La otoscopia realizada
ese dia fue normal. El oido derecho presentaba
normoacusia. Los padres decidieron abstenerse de
implantarle una audioprétesis, optando por la observacion
del desarrollo.

En varias ocasiones, la paciente desarrolla una otitis media
serosa (OMS) en las que se le realizan PEATC y se detecta
una leve caida de la audicion en el oido derecho que
evolucionan de forma favorable.

Se le realizan pruebas de imagen (Resonancia Magnética
(RM) de pefascos) y analiticas con hemograma,
coagulacion, bioquimica, perfil tiroideo y autoinmunidad que
no presentaron resultados resefables.

En posteriores revisiones los padres refieren notarla mas
distraida de lo habitual. Se le realizan PEATC en los que se
detecta importante pérdida de audicion del oido derecho con
umbrales compatibles con hipoacusia de grado severo. Se le
realizan diversas miringotomias para descartar ocupacién de
oido medio, sin salida de liquido.

Posteriormente, es remitida a consulta de Reumatologia por
sospecha de origen autoinmune de la hipoacusia progresiva
del oido derecho debido a la presencia de otros sintomas de
origen inmunolégicos en la paciente (alergia a la proteina de
leche de vaca y dermatitis atopica). Se le pone tratamiento
con corticoides sin mejoria. Se le realiza analitica con
coagulacion, funcion tiroidea y anticuerpos, resultando todas
ellas negativas.

Se le solicita RM y tomografia computarizada (TC), siendo
las pruebas radiolégicas compatibles con una malformacion
del oido interno de forma bilateral consistente en un aumento
del diametro del acueducto vestibular de ambos oidos,
anomalias de ambas cocleas consistentes en una deficiencia
en el nimero de vueltas y una ausencia del modiolo. Se le
diagnostica de sindrome del acueducto vestibular largo y del
conducto endolinfatico largo asociado a anomalias en la
morfologia de la coclea en ambos oidos internos.

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

Ante los hallazgos analiticos actuales y los antecedentes
presentados por la paciente, se revisa el caso y se solicita
estudio genético por compatibilidad con Sindrome de
Pendred para el estudio del gen SLC26A4.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada a consulta, la paciente presenta buen estado
general. Se le realiza auscultacion cardiopulmonar y una
exploracién del abdomen y los genitales externos, siendo los
resultados normales.

A la palpacion, se encuentra bocio en estadio Il con
consistencia elastica y sin aparente nodularidad.

3. INFORME DE LABORATORIO

La analitica basica solicitada por Endocrinologia incluyo,
ademas, el estudio del perfil tiroideo, con el fin de continuar
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con el seguimiento de la paciente y comprobar una posible
respuesta al tratamiento previamente pautado. Entre los
resultados obtenidos destacan niveles elevados de TSH
(10,16 Ul/mL) y de tiroglobulina (1231 ng/mL) junto con una
reduccion de la T4 libre a valores dentro del rango fisioldgico
(0,912 ng/dL) (Tabla 1).

En cuanto al analisis genético, se realizd en un laboratorio
externo, revelando que la paciente era homocigota para la
variante ¢.1004+1G>T en el gen SLC26A4, siendo ambos
progenitores heterocigotos para la misma. Dicha variante
afecta a la maduracion del ARN mensajero, y no habia sido
descrita hasta ese momento.

4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La ecografia tiroidea reveld una glandula tiroidea aumentada
de tamafio, con parénquima heterogéneo y con importante
aumento de la vascularizacion.
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5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Inicialmente, la paciente debuta con wuna hipoacusia
neurosensorial moderada que progresa a severa, siendo
multiples las causas que pueden dar lugar a ello, entre las
que se encuentran la infeccibn congénita por
citomegalovirus, exposicion a agentes ototdxicos o
traumatismos.

El hallazgo de la afectacion tiroidea permite centrar el
diagndstico de la paciente en encontrar un posible
denominador comun para la hipoacusia y la patologia del
tiroides, como podria ser un caso de hipotiroidismo congénito
con hipoacusia.

A pesar de que el Sindrome de Pendred es uno de los
sindromes que mas frecuentemente produce hipoacusia, es
necesario diferenciarlo de otros que la pueden causar:

- Sindrome branquiootorrenal (BOR), en el que coexisten
quiste branquial, hipoacusia neurosensorial y afectacion

DETERMINACION RESULTADO INTERVALO DE REFERENCIA
Glucosa 72,7 mg/dL 70-110 mg/dL
Creatinina 0,37 mg/dL * 0,50-0,90 mg/dL
Sodio 140 mEq/L 136-145 mEq/L
Potasio 4,6 mEqg/L 3,5-5,1 mEqg/L
Cloro 101 mEqg/L 98-107 mEg/L
Proteinas totales 6,78 g/dL 6,4-8,3 g/dL
Albumina 4,87 g/dL 3,5-5,0 g/dL
Calcio 9,91 mg/dL 8,6-10,2 mg/dL
ALT (GPT) 11,8 U/L 5-34 U/L
AST/GOT 18,6 U/L 5-27 U/L
GGT 11 UL 8-61 U/L
Fosfatasa alcalina 196 U/L * 35-105 U/L
LDH 219 U/L 135-225 U/L
Bilirrubina 0,33 mg/dL 0,2-1,0
Colesterol total 140,3 mg/dL <200 mg/dL
Colesterol-No HDL 96,4 mg/dL = 55 mg/dL
Triglicéridos 49,4 mg/dL 50-200 mg/dL
Colesterol HDL 43,9 mg/dL 2 65 mg/dL
Colesterol LDL 86,52 mg/dL <100 mg/dL
TSH 10,16 Ul/mL * 0,40-4,50 pUl//imL
T4 libre 0,912 ng/dL 0,7-1,9 ng/dL
Tiroglobulina 1231 ng/mL * 0-55 ng/dL
Cortisol Basal 23,91 pg/dL * 6-18 pg/dL

Prolactina

9,05 ng/dL

4,8-23,3 ng/mL

Anticuerpos antitiroglobulina

21,28 Ul/mL

10,0-115,0 Ul/mL

Tabla 1. Resultados de la bioquimica. Se indican con asteriscos (*) los valores que se encuentran fuera de rango.
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renal.

- Sindrome de Waardenburg, asociado a la pigmentacion
del pelo y la piel.

- Sindrome de Usher, cuya principal manifestacion es la
retinosis pigmentaria.

- Sindrome de Alport, cuyos principales sintomas son la
deficiencia auditiva y la afectacion renal y ocular.

- Sindrome de Jervell y Lange-Nielsen, relacionado con la
presencia de arritmias.

- Sindrome de Perrault, caracterizado por hipoacusia
neurosensorial progresiva asociada a afectacién ovarica
en el caso de las mujeres.

Por ello, para poder acotar el diagnéstico, es necesario
prestar especial atencién al resto de sintomatologia que
produce cada uno de ellos.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Gracias al diagnéstico del hipotiroidismo y al estudio de
causas subyacentes comunes a hipoacusia y patologia
tiroidea, se observd que el cuadro de la paciente era
compatible con el Sindrome de Pendred.

Esta hipotesis se confirmé con el estudio genético, que fue
fundamental para constatar la presencia de la variante
€.1004+1G>T en los dos alelos del gen SLC26A4.

Con dichos hallazgos, se pudo concluir que la sintomatologia
de la paciente estaba causada por el Sindrome de Pendred,
permitiendo realizarle un seguimiento mas exhaustivo y
dirigido.

7. EVOLUCION

A raiz de no superar su oido izquierdo la prueba acustica del
cribado neonatal, la paciente fue sometida a seguimiento por
el Servicio de Otorrinolaringologia, quienes objetivaron, con
el transcurso del tiempo, un empeoramiento funcional de la
capacidad auditiva del otro oido. Estudios exhaustivos
revelaron una malformacién en el oido interno, siendo, en un
principio, diagnosticada de Sindrome del acueducto
vestibular largo y del conducto endolinfatico largo.

Posteriormente, se objetiva la presencia de bocio
acompafnado de niveles alterados de hormonas tiroideas y se
deriva a Endocrinologia. La combinacion de la hipoacusia
con la afectacion tiroidea hace sospechar sobre un posible
caso de Sindrome de Pendred, confirmandose dicho
diagnostico mediante un estudio genético.

Actualmente, la paciente mantiene el seguimiento por los
Servicios de Endocrinologia y Otorrinolaringologia:

- A nivel tiroideo, el tratamiento con levotiroxina esta
produciendo resultados satisfactorios, encontrandose
los valores hormonales en rango de normalidad.
Ademas, niega astenia, caida del cabello u otra
sintomatologia relacionada con el hipotiroidismo.
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- Es portadora de un implante coclear en el oido derecho,
asi como de un audifono en el izquierdo. No ha vuelto a
desarrollar otitis media serosa, la cual padecié de forma
recurrente en los primeros afios de vida.

Ademas, se ha iniciado un seguimiento por Nefrologia ante
el riesgo de poder desarrollar alcalosis metabdlica
hipopotasémica en contexto de infecciones u otras
situaciones de estrés, sin episodios de ello hasta el
momento.

8. ACTUALIZACION DEL TEMA

La pendrina es una proteina de 73 kDa compuesta por 780
aminoacidos. Su estructura presenta 12 dominios
transmembrana, y tanto el extremo N-terminal como el
COOH-terminal se encuentran en el citosol. Ademas, cuenta
con un dominio transportador de sulfato y con un dominio
STAS (transportador de sulfato antagonista del factor
antisigma), que participa en la unién a nucleétidos y en la
interaccion con otras proteinas.

7q22-q31.1

ot ¥ '
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Figura 1. Estructura del gen SLC26A4 y localizacion
cromosomica. Tomado de: Bizhanova et al. 2010.

Esta codificada por el gen SLC26A4, perteneciente a la
familia de transportadores de solutos 26A, cuya funcion es el
intercambio de aniones. Dicho gen se localiza en el
cromosoma 7, y esta formado por 21 exones.?

La pendrina se asocia a multiples funciones que favorecen el
correcto funcionamiento del organismo:

- Proteccion de las vias aéreas: la regulacion del pH del
surfactante pulmonar es un factor clave en la proteccion
del epitelio de las vias respiratorias. En este aspecto, el
transporte de bicarbonato a través de la pendrina juega
un papel fundamental. Como consecuencia de la
presencia de la Interleucina IL-4, el surfactante pulmonar
aumenta su espesor, perdiendo funcionalidad. Sin
embargo, la liberacién de bicarbonato a través de este
transportador lo disminuye, favoreciendo la calidad y
eficacia del mismo. Por tanto, defectos en la pendrina
darian lugar a la producciéon de un surfactante
patoldgico.
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Regulacién de la presion arterial: la pendrina se expresa
en algunas regiones de las nefronas que son sensibles
a la accién de la aldosterona, como el tubulo
contorneado distal y la parte cortical del tubulo colector.
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probable que interrumpa el proceso de empalme normal del
ARN mensajero. Como resultado, se produce un defecto en
la maduraciéon del mismo, dando lugar a una proteina
aberrante, la cual es responsable de la sintomatologia.

Este ultimo esta implicado en el intercambio de cloruro y
bicarbonato en la membrana apical de las células
intercaladas. Su actividad estd regulada por la
aldosterona, y su accién se traduce en un incremento de
la presion arterial. Pacientes con variantes en el gen
SLC26A4 presentan mayores niveles de sodio y cloro en
orina, y un aumento de la concentracion plasmatica de
bicarbonato, acompafiado de una disminucién de la
presion arterial.

- Regulacion de la funcion tiroidea: la pendrina se expresa
en la membrana apical de las células foliculares del
tiroides, donde su actividad como intercambiador
yoduro/cloruro es esencial para el flujo celular de yoduro
hacia el lumen folicular. Por ello, un defecto en la
pendrina puede suponer alteraciones en el proceso de
organificacion llevado a cabo en el tiroides.®

- Audicion: la presencia de pendrina en la coclea y el
vestibulo del oido interno juega un papel fundamental en
la reabsorcion de la endolinfa y en el consecuente
correcto funcionamiento del oido interno.

- Mantenimiento del equilibrio acido base: al tratarse de
un transportador de aniones, un desajuste en la funcién
de la pendrina dara lugar a un flujo de iones aberrante y
a una consecuente pérdida del equilibrio acido-base en
aquellos 6rganos donde se encuentra localizada. En el
caso del rifidn, es bastante frecuente que los pacientes
con Sindrome de Pendred desarrollen una alcalosis
metabolica hipopotasémica ante situaciones de estrés.*

La mayoria de las variantes producidas en el gen SLC26A4
son missense, y una minoria de ellas afectan al sitio de
splicing o producen un cambio en el marco de lectura. La
variante descrita en el caso de la paciente consiste en la
sustitucion de un nucleétido de guanina por uno de timina, en
un sitio de empalme canénico (+1) y, por lo tanto, es muy
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1. INTRODUCCION

La glomerulopatia por lipoproteinas (LPG) es una
enfermedad renal rara (<1/1000000) caracterizada por la
acumulacién de lipoproteinas ricas en colesterol y
triglicéridos en los glomérulos renales, lo que provoca
alteraciones estructurales y funcionales en el rifién. Aunque
se han identificado alrededor de 200 casos a nivel mundial,
la mayoria de ellos se reportan en Asia, con algunos casos
también en América y Europa. La manifestacion clinica mas
frecuente es el sindrome nefrético, que incluye proteinuria
masiva, edema, hipoalbuminemia e hiperlipidemia. Si no se
controla, la enfermedad puede progresar a insuficiencia renal
cronica, con una disminucion progresiva de la tasa de
filtracion glomerular. En la biopsia renal, se observan
depdsitos de lipoproteinas en los glomérulos, lo que
contribuye al engrosamiento de las membranas basales y a
la disfuncién renal.

La LPG se asocia principalmente con mutaciones en el gen
que codifica la apolipoproteina E (ApoE), una proteina clave
presente en lipoproteinas de alta densidad (HDL), muy baja
densidad (VLDL) y densidad intermedia (IDL), las cuales
transportan triglicéridos y colesterol. La ApoE actua como
ligando especifico en la captacion de lipoproteinas mediada
por los receptores LDLR (receptor de lipoproteinas de baja
densidad) y LRP (receptor relacionado con las lipoproteinas
de baja densidad) y juega un papel fundamental en la
regulacién de la depuracion de estas lipoproteinas.

El gen APOE se encuentra en el cromosoma 19, en la regién
19913.2, y esta compuesto por 4 exones y 3 intrones,
codificando  una proteina de 317 aminoacidos
(NM_000041.4). Esta proteina se sintetiza en varios tipos de
células, siendo los hepatocitos los que producen la mayor
cantidad, aunque también se encuentran concentraciones
significativas en el cerebro, particularmente en astrocitos,
células gliales y en neuronas de la corteza frontal y el
hipocampo.

APOE es polimérfico y presenta tres alelos principales: E2,
E3 y E4 (Tabla 1), que se diferencian en los aminoacidos
ubicados en las posiciones 130 y 176 (p.Cys130Arg y
p.Arg176Cys), lo que da lugar a seis posibles genotipos
(E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 y E4/E4). La isoforma
mas comun en la poblacion es la ApoE3, seguida de la
ApoE4 y la ApoE2. La isoforma ApoE2/E2 esta asociada con
la disbetalipoproteinemia familiar, mientras que la ApoE4
(Apo E4/E4 o E4/E3) se ha vinculado a un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, trastornos

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, y
otros trastornos metabdlicos.

Posicion 130 Posicion 176

ApoE2 Cys Cys
ApoE3 Cys Arg
ApoE4 Arg Arg

Tabla 1. Polimorfismos del gen APOE.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Varén de 45 anos, sin antecedentes personales de interés,
que acude al servicio de Urgencias derivado desde su centro
de salud por edemas a tensién bilaterales y una tension
arterial elevada de 224/170 mmHg.

2.2. Antecedentes familiares:

- Madre con hipercolesterolemia en tratamiento con
Evolocumab. Diagnosticada de Leucemia Mieloide
Cronica (LMC) y episodio de ictus lacunar.

- Hermano con hipercolesterolemia.

- Padre con tiroidectomia debido a un bocio multinodular.

- Abuela paterna diagnosticada de cancer colorrectal.
2.3. Enfermedad actual:

El paciente se presenta con una crisis hipertensiva, con una
presion arterial de 224/170 mmHg, que se reduce a 178/130
mmHg tras la administracion de captopril. Asimismo,
presenta edemas bilaterales con févea hasta la raiz de los
miembros inferiores, sin signos evidentes de trombosis
venosa profunda (TVP). Ademas, refiere cefalea y diarrea,
sintomas que asocia con el inicio del tratamiento para la
alergia al olivo.

2.4. Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias, presenta temperatura de 36,5°C,
tension de 224/170 mmHg, frecuencia cardiaca de 71
latidos/min y saturacién de Oz del 99%. Se encuentra
consciente, orientado y bien hidratado. Abdomen blando,
depresible, no doloroso a la palpacién, sin masas ni
megalias. No se evidencia soplo mitral ni ruidos audibles. Se
le realiza una valoracion de fondo de ojo donde se descarta
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retinopatia hipertensiva en el momento actual.

3. INFORME DE LABORATORIO

Se solicita analitica urgente con perfil hepato-renal, fésforo,
proteina C reactiva, perfil tiroideo y pro-BNP, asi como
sistematico y sedimento urinario e iones en orina.

Destaca unas proteinas totales en suero de 5,8 g/dL [6,4-
8,3], albumina de 3,5 g/dl [3,5-5] y calcio de 12,4 mg/dL [8,6-
10,2] (Tabla 2).

En cuanto a la analitica de orina, destaca en el sistematico
unas proteinas de 5,790 g/L [<0,060] y un cociente
proteina/creatinina de 4,41 (Tabla 3).

Ante estos resultados, se solicita la determinacion de perfil
lipidico completo, PTH, analisis de orina de 24 horas y
catecolaminas en orina. Destaca proteinuria (24h) de 5,15
g/24h, albuminuria (24h) de 4037,5 mg/24h, paratohormona
(PTH) de 147,0 pg/mL y perfil lipidico sin alteraciones.

Prueba Resultado Valor d?
referencia
Creatinina
(mg/dL) 0,98 0,70-1,20
Proteinas totales
(ma/dL) 55 6,4-8,3
Albumina (g/dL) 3,4 3,5-5,0
Calcio (mg/dL) 10,3 8,6-10,2
Colesterol
(mg/dL) 197 <200
Triglicéridos
(mg/dL) 162 50-200
HDL-Colesterol
(mg/dL) 32 >95
LDL-Colesterol
(Friedelwald) 132 <100
(mg/dL)
Relacion
LDL/HDL 4.08 )
Relacion
Colesterol/HDL 6,08 )
PTH (pg/mL) 147,0 17,3-74 1
25-OH VitD 35 20,0-40.0
(ng/mL)
ECA (U/l) 28,4 8,0-52,0

Tabla 2. Resultados de analitica sanguinea en contexto de
LPG.
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Prueba Resultado r\e,fael :ern(::?a
Pgez"x)s ((gc’/:_")‘a 1,030 <0,060
Prot;egir/12u;:1)24h 5.15 <014
A'2b4uh”)“(r;:g(/c(’jrli_';a 80,75 0,30-2,00
A'blznr:g};z;%h 40375 <30,0

Tabla 3. Resultados de analitica de orina de 24 horas.

4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
4.1. Gammagrafia de tiroides:

La gammagrafia de paratiroides muestra una captacién
normal en la glandula tiroides y una retencion del
radiofarmaco en el estudio tardio, mas evidente en el lado
izquierdo del cuello. No se observan depositos anormales
que sugieran la presencia de un adenoma de paratiroides.
En conclusion, la gammagrafia no muestra hallazgos
patoldgicos.

4.2. Estudio de
patologica:

biopsia renal por anatomia

La biopsia renal muestra tejido cortical y una pequefa
cantidad de médula, con hasta 30 glomérulos, de los cuales
uno estd esclerosado. De los restantes, la mayoria presenta
dilatacion de las asas capilares rellenas de un material laxo,
rosa palido, con hipercelularidad mesangial y engrosamiento
leve de las paredes capilares. También se observan parches
aislados de fibrosis y atrofia tubular, sin inflamacion. La
tincion de Oil Red detecté material intraluminal positivo, lo
que sugiere la presencia de lipoproteinas.

El diagnéstico histopatolégico es compatible con nefropatia
por lipoproteinas.

5. DIAGNOSTICO

El paciente presenta un cuadro clinico compatible con LPG.
Este diagnostico se sustenta en los hallazgos tanto clinicos
como histopatolégicos.

Desde el punto de vista clinico, el paciente presenta un
sindrome nefrético con proteinuria severa de 5,79 g/L en el
analisis de orina, junto con edemas bilaterales y una
hipertensién grave que se controla parcialmente con
tratamiento antihipertensivo.

La biopsia renal confirma la presencia de caracteristicas
histopatoldgicas tipicas de la nefropatia por lipoproteinas.

Ante estos hallazgos se solicita la determinacion de
apolipoproteina E, normalmente aumentada en estos pacien-
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tes. La prueba se realiz6 mediante nefelometria en un
laboratorio externo obteniendo unos valores normales de 36
mg/L [23-63 mg/dL].

Adicionalmente, el paciente es
hiperparatiroidismo primario.

diagnosticado de

6. ESTUDIO GENETICO
6.1. Diagnéstico genético:

En el laboratorio de genética se llevé a cabo el andlisis
genético para evaluar la presencia de variantes puntuales
(SNV) y alteraciones en el nimero de copias (CNVs) en
genes asociados a la enfermedad.

Para ello se remitié6 una muestra de sangre del paciente v,
tras la extraccion del ADN, se realizoé la secuenciacion del
exoma completo en un secuenciador NextSeq-550 (llumina),
empleandose un kit de captura SureSelect Human All Exon
V8 (Agilent). Los archivos FASTQ obtenidos se analizaron
mediante un pipeline propio (KarMa) que genera un listado
de variantes de secuencia y de numero de copias (CNVs)
anotadas, regiones de homocigosidad, reportes de calidad,
de cobertura, etc. Todo ello fue interpretado mediante la
aplicacion Jnomics analizandose un panel virtual de 33
genes relacionados con dislipemias (ABCA1, ABCGS,
ABCGS8, ANGPTL3, APOA1, APOA5, APOB, APOC2,
APOC3, APOE, APTX, CETP, CYP7A1, EPHX2, GK,
GPIHBP1, HNF1A, HNF4A, LCAT, LDLR, LDLRAP1, LEP,
LIPA, LIPC, LMF1, LPL, MTTP, NPC1L1, PCSK9, PPARG,
SAR1B, SCARB1, SLCO1B1).

Tras el andlisis del panel virtual se encontré la variante en
heterocigosis ¢.205C>T, p. (Arg69Cys) en el gen APOE
(NM_001302688.2) también conocida como p.Arg43Cys
(NM_000041.4). Consiste en wuna transicion que,
presumiblemente, conlleva la sustituciéon de la arginina 69
por cisteina en la proteina resultante. La variante esta
presente en muy baja frecuencia en poblacion general
(gnomAD v4.1.0: 0.0001%) habiendo 2 heterocigotos de mas
de 800.000 individuos genotipados. En ClinVar (ID 17880) y
en HGMD (CM993912) esta clasificada como patogénica
asociada a nefropatia por lipoproteina.

Esta variante ha sido identificada en individuos afectos de la
enfermedad (PMID: 35119017, 35193676, 36370330,
35119017). Estudios funcionales proporcionan evidencia
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moderada de que la variante tiene un efecto dafino sobre la
proteina.

6.2. Mecanismo de patogenicidad:

La patogenicidad de las mutaciones en APOE se explica por
tres mecanismos principales:

- Agregacion de proteinas alteradas: Las modificaciones
en la estructura de la ApoE debido a variantes
patogénicas favorecen su agregacion. Estas
macromoléculas agregadas promueven la formacion de
trombos de lipoproteinas, lo que contribuye al dafo
tisular.

- Disminucién de la union al receptor de LDL: Las
variantes patogénicas disminuyen la capacidad de la
ApoE para interactuar con el receptor LDL, dificultando
la eliminacién de lipoproteinas de la circulacion y
favoreciendo su acumulacion.

- Aumento de la interaccion ApoE-HSPG: Las
alteraciones estructurales de la ApoE incrementan su
afinidad por los proteoglicanos de heparan sulfato
(HSPG), presentes en membranas celulares como las
de los glomérulos renales. Esto potencia el depésito de
lipoproteinas en los tejidos, contribuyendo al dafo
glomerular.

En conjunto, el desequilibrio entre la interaccion de ApoE con
los receptores LDL y HSPG desempefia un papel central en
la patogénesis de esta enfermedad, promoviendo Ila
acumulaciéon de lipoproteinas y el desarrollo de lesiones
renales.

La secuencia de aminoacidos de ApoE puede dividirse en
tres regiones principales: la region N-terminal (AA 1-199), la
region bisagra (AA 200-215) y la regiéon C-terminal (AA 216-
299). Dentro de la region N-terminal, se encuentran dos sitios
clave de unién cuya proximidad se debe a secuencias
genéticas superpuestas: la region de unién al receptor LDL
(142-150) y la region de union a HSPG (144-147). Estas dos
areas concentran la mayoria de las mutaciones de APOE
asociadas con la LPG y se asocian con elevados niveles
séricos de ApoE y tensiones arteriales mas altas. Ademas,
otras regiones funcionales incluyen las cuatro regiones de
hélice (AA 20-160), la regién de insercion lipidica (244-272)
y la regién de homooligomerizacion (248-299), las cuales,
aunque menos estudiadas, también pueden tener un papel
relevante en la patogénesis (Figura 1).

Heparin binding region 1

Heparin binding region 2

Specificity for association with VLDL
LDLR binding region

signal peptide

—= Substitution
< Insertion
— Deletion

Figura 1. Dominios estructurales de la proteina Apo.
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En el caso de nuestro paciente, la variante identificada se
encuentra dentro de las cuatro regiones de hélice (AA 20-
160), lo que podria explicar los valores normales de apoE
en sangre observados.

6.3. Asesoramiento genético:

La enfermedad tiene un patrén de herencia autosémico
dominante por lo que la presencia de una Unica copia del gen
alterada seria suficiente para manifestar los sintomas. Sin
embargo, aquellos descendientes que hereden la copia
andémala del gen pueden no desarrollar sintomas
relacionados con la enfermedad debido a que presenta una
penetrancia incompleta. En los casos sintomaticos, la edad
de inicio y la severidad de los sintomas pueden variar
considerablemente entre los individuos afectados.

Un paciente afecto tiene un riesgo del 50% de transmitir la
enfermedad a su descendencia en cada gestacion. Esta
indicado realizar estudio de la variante en familiares directos
en riesgo de ser portadores (padres e hijos) y recibir
asesoramiento genético.

Se recomienda al paciente y a los portadores o familiares en
riesgo de ser portadores de la variante familiar que, en el
momento que deseen tener descendencia, acudan a una
consulta de genética para determinar el estado de portador y
recibir orientacion sobre las opciones reproductivas
disponibles en ese momento.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagndstico diferencial de la LPG, es crucial distinguirla
de la hiperlipoproteinemia familiar tipo Il (HLP lII), ya que
ambas pueden asociarse con variantes en el gen APOE.

La HLP lll esta asociada casi exclusivamente con el genotipo
ApoE2/E2, que genera un metabolismo lipidico alterado,
conduciendo a una acumulacion de lipoproteinas de
remanentes, lo que resulta en xantomas, hiperlipidemia mixta
y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Por otro
lado, la LPG se caracteriza por la acumulacion de lipoprotei-
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nas en los glomérulos renales, lo que provoca proteinuria,
edema y, con el tiempo, insuficiencia renal progresiva. La
presencia de xantomas y alteraciones en el perfil lipidico son
mas comunes en la HLP lll, lo que permite distinguirla de la
LPG, cuyo diagndstico definitivo se realiza mediante la
biopsia renal.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la LPG se enfoca principalmente en reducir
la proteinuria y controlar la hiperlipidemia, ya que no existen
terapias especificas dirigidas a la enfermedad. Los
inmunosupresores y el trasplante renal no han demostrado
ser efectivos, ya que la causa de la enfermedad radica en las
lipoproteinas anormales en la sangre. Se han utilizado
farmacos como el probucol, los fibratos (fenofibrato,
benzafibrato), el niceritrol y las estatinas para reducir los
niveles lipidicos y mejorar la funcidon renal en algunos
pacientes. También se ha considerado la terapia con
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IECA y ARA IlI) para reducir la proteinuria y controlar la
presion arterial. En algunos casos, se ha utilizado la aféresis
de lipoproteinas (como la aféresis de LDL) y la
inmunoadsorcién para reducir los trombos de lipoproteinas
en los glomérulos renales. Si bien otros tratamientos
potenciales, como la niacina, los anticuerpos monoclonales
contra apoC-lll y las terapias antioxidantes, aun necesitan
mas estudios para confirmar su eficacia, se esta investigando
el uso de terapias génicas, como la tecnologia CRISPR-
Cas9, como una opcién futura para tratar esta enfermedad
hereditaria.

9. EVOLUCION

El paciente recibe tratamiento con cinacalcet para controlar
el hiperparatiroidismo primario. Para la LPG, se encuentra
bajo un régimen terapéutico que incluye enalapril y
atorvastatina. Hasta ahora, ha mostrado una evolucion
clinica favorable, con una notable mejoria en los niveles de
proteinuria.

Creatinina suero Proteinas en orina Albuminal/Creatinina Microalbuminuria

(mg/dL) (mg/dL) en orina (mg/g) (mg/dL)

[0,7-1,2] [Negativo] [0-30] [0,3-2]
27/06/2024 1,67 100 451,29 96,44
04/07/2024 1,74 100 373,89 58,85
09/08/2024 2,60 Negativo 127,94 14,38
23/09/2024 2,23 30 107,87 8,64
15/11/2024 1,94 Negativo 47,54 3,67
28/11/2024 1,75 Negativo 94,50 7,39

Tabla 4. Evolucion analitica del paciente tras tratamiento.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades mitocondriales son genética y
fenotipicamente heterogéneas, con una prevalencia minima
de al menos 1:5000. Tanto el genoma mitocondrial como el
nuclear estan involucrados en la etiologia de este tipo de
trastornos.

Aunque las proteinas mitocondriales estan codificadas tanto
por el genoma mitocondrial como por el nuclear, se ha
sugerido en los ultimos afos que las manifestaciones de las
enfermedades mitocondriales que se desarrollan en la
infancia suelen deberse mas probablemente a defectos en
los genes codificados por el ADN nuclear (ADNn), en lugar
de alteraciones en los genes codificados por el ADN
mitocondrial (ADNmt).

Este es el caso de los sindromes de deplecion del ADNmt,
siendo los sindromes mitocondriales mas reconocidos
causados por genes nucleares, tratandose de trastornos
autosdmicos recesivos graves que comienzan en la infancia
debido al agotamiento del contenido de ADNmt celular. Las
mutaciones en los genes nucleares TWNK, MPV17, POLG,
TK2, RRM2B, DGUOK, SUCLA2 y SUCLG1 son
responsables de enfermedades de aparicion temprana y se
han reportado en numerosos casos, generalmente asociados
al mencionado sindrome de deplecién de ADNmt.

Recientemente se ha identificado el gen nuclear FBXL4
como causa de encefalopatia mitocondrial de aparicion
temprana con acidosis lactica, hipotonia, retraso del
desarrollo e insuficiencia respiratoria.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Estudio genético de neonato de 7 dias que presenta acidosis
lactica, hiperamonemia congénita, hipertrofia miocardica y
alteraciones de la sustancia blanca que son compatibles con
patologia mitocondrial.

2.2. Datos clinicos:

El paciente presenta un cuadro de distrés respiratorio
durante las primeras horas de vida con clinica de quejido
intermitente, por lo que se decide ingreso en su hospital de
origen para monitorizacion y asistencia respiratoria. Se inicia
oxigenoterapia de alto flujo (SL/min con FiO2 0.21) pero ante
persistencia del trabajo respiratorio, se escala a soporte con
CPAP (presion positiva continua en la via respiratoria)
persistiendo polipnea de hasta 80 rpm.

Se realiza control gasométrico con datos de acidosis
metabdlica severa: pH 7.08, pCO2 14 mmol/L, HCO3 4,2
mmol/L, EB -25 mmol/L con anién gap aumentado e
hiperlactemia (18 mmol/L). Se solicita amonio en analitica

sanguinea (309 pmol/L = 526,64 pg/dL) y se realiza
cetonemia (0,1 mmol/L).

Se observa radiografia posterior con imagen de neumotoérax
a tension por lo que se decide intubacion orotraqueal y
posteriormente se coloca drenaje en quinto espacio
intercostal. En el ecocardiograma se observan datos de
hipertrofia ventricular izquierda de predominio septal con
colapso sistélico.

Buena respuesta inicial de las cifras de amonio al tratamiento
quelante y con arginina, por lo que a las 24 horas se
disminuye dosis de Ammonul a 250 mg/Kg/dia y se mantiene
arginina. En las horas posteriores nuevo aumento del
amonio, que se mantiene a pesar de ajuste de medicacion.
Los niveles de amonio llegan a un maximo de 724 pg/dl lo
que hace necesario el inicio de hemodiafiltracion. Se observa
un descenso parcial del lactato, que no llega a normalizarse
en ningun momento.

En este contexto, se decide realizacién de biopsia muscular
y extraccion de sangre para el estudio genético.

3. INFORME DE LABORATORIO

Se procedié a realizar un analisis de la actividad enzimatica
de los complejos de la cadena respiratoria en un
homogenado de tejido muscular, en la que no se pudo valorar
la actividad de los mismos debido a la presencia de una baja
actividad de citrato sintasa de 31,2 nmol/min x mg (valores
de referencia: 105-350 nmol/min x mg). La actividad de
citrato sintasa es un marcador cuantitativo de presencia de
masa mitocondrial intacta, por lo que valores bajos pueden
ser un indicativo de menor actividad y deplecion del ADN
mitocondrial,0 también pueden ser indicativos de una mala
conservacion de muestra hasta su procesado.

Tras la extraccion de ADN de la biopsia muscular del
neonato, se estudié aquellas mutaciones puntuales mas
frecuentes que afectan a las patologias mitocondriales,
mediante minisecuenciacion seguida de PCR-RFLP-
microfluidica y secuenciacion directa (Figura 1).

| Ll

Figura 1. Minisecuenciacion método SnapShot de Roche.
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Tras no dar resultado positivo en ninguna mutaciéon puntual plataforma de secuenciacion masiva PGM-lonTorrent
(Tabla1) y teniendo en cuenta la clinica del paciente se (Life Technologies) donde tampoco se identifican variantes
realiza la secuenciacion paralela del ADNmt completo en la con potencial patogénico.
MUTACION-GEN PROTEINA RESULTADO ESTADO

m.1655A>G-MTRNR1 12S rRNA Negativo Normal
m.3243A>G-MTTL1 tRNA-Leu Negativo Normal
m.3460G>A-MTND1 p.AS52T Negativo Normal
m.8344A>G-MTTK tRNA-Lys Negativo Normal
m.8993T>G-MTATP6 p.L156R Negativo Normal
m.8993T>C-MTATP6 p.L156P Negativo Normal
m.9176T>C-MTATP6 p.L217P Negativo Normal
m.9176T>G-MTATP6 p.L156R Negativo Normal
m.10168T>C-MTND3 p.S34P Negativo Normal
m.10191T>C-MTND3 p.S45P Negativo Normal
m.11777C>A-MTND4 p.R340S Negativo Normal
m.11778G>A-MTND4 p.R340H Negativo Normal
m.11832G>A-MTND4 p.W358X Negativo Normal
m.13513G>A-MTND5 p.D393N Negativo Normal
m.13514A>G-MTND5 p.D393G Negativo Normal
m.14459G>A-MTND6 p.A72V Negativo Normal
m.14482C>A-MTND6 p.M64l Negativo Normal
m.14482C>G-MTND6 p.M64| Negativo Normal
m.14484T>C-MTND6 p.M64V Negativo Normal
m.14487T>C-MTND6 p.M63V Negativo Normal
¢.1399G>A-Chr15-POLG p.A467T Negativo Normal

Tabla 1. Mutaciones analizadas y resultados de la minisecuencicion. Elaboracién propia
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Respecto a la deplecion de ADNmt se calculé la relacion
ADNmt/ADNNn mediante PCR a tiempo real con amplificacion
y deteccion de los genes MT-RNR1 (ADNmt) y RNasa P
(ADNn) mediante sondas TagMan marcadas con los
fluorocromos FAM vy VIC respectivamente. El resultado
reflej6 una posible reduccion del contenido relativo del
ADNmt muscular del 22% respecto al control tisular pareado
por edad (normalidad >40%, reduccion 20-40% y deplecion
<20%).

Debido a la edad del paciente y la variabilidad biolégica del
contenido de ADNmt se procedié a la secuenciacion de los
genes nucleares asociados a defectos de mantenimiento de
ADNmt para intentar establecer o descartar el diagnéstico
genético. Mediante NGS se analizé un panel de genes de
localizacién mitocondrial (un total de 1364 genes-Mitocarta)
en el que se identifico la variante en homocigosis ¢.1611dup
(p. Leu538ThrfsTer6) en el gen FBXL4 con una profundidad
y calidad adecuadas. Dicha variante se confirmé mediante
secuenciacion Sanger dirigida (Figura 2).

La variantec.1611dup en el gen FBXL4 no se ha encontrado
en ninguna de las bases de datos consultadas: Genome
Aggregation Database (gnomAD), 1000 genomas y Exome
Sequencing Project (ESP). Debido a que esta variante altera
el marco de lectura y provoca un codén de stop prematuro se
considerd potencialmente patogénica segun la clasificacion
de la ACMG (American College of Medical Genetics).

Los estudios de segregacion familiar que se realizaron a
ambos progenitores determinaron que éstos eran portadores
heterocigoticos de la variante, lo que confirma que el
paciente presenta dicha variante en los dos alelos del gen.

Dadas las caracteristicas de la variante c.1611dup en el gen
FBXL4 y la clinica del paciente se considera que la variante
encontrada podria explicar el fenotipo del neonato.

4. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Los sindromes de deplecion del ADN mitocondrial son
trastornos autosomicos recesivos con un amplio espectro
genético y clinico que se caracterizan por una reduccién
grave del contenido de ADNmt en los tejidos y 6rganos
afectados. Se requiere una cantidad adecuada de ADNmt
para la produccién de subunidades clave de los complejos
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de la cadena respiratoria mitocondrial y, por lo tanto, para la
produccién de energia. En consecuencia, el agotamiento del
ADNmt da lugar a una disfuncidon organica debida a una
sintesis insuficiente de los componentes de la cadena
respiratoria necesarios para la produccion adecuada de
energia.

Estos sindromes son fenotipicamente heterogéneos y
pueden afectar a un érgano especifico o a una combinacion
de organos, incluidos los musculos, el higado, el cerebro y
los rifiones. Clinicamente, se clasifican generalmente de
cuatro formas: una forma miopatica asociada con
mutaciones en TK2; una forma encefalomiopatica asociada
con mutaciones en SUCLA2, SUCLG1 o RRM2B; una forma
hepatocerebral asociada con mutaciones en DGUOK,
MPV17, POLG o TWNK; y una forma neurogastrointestinal
asociada con mutaciones en TYMP.

Por su parte, el sindrome de deplecion encefalomiopatica de
ADNmt 13 (MTDPS13) es un trastorno autosémico recesivo
extremadamente raro causado por mutaciones bialélicas en
el gen FBXL4. Este sindrome presenta una prevalencia
estimada de 1/100.000-400.000.

La encefalomiopatia relacionada con FBXL4 es una
enfermedad multisistémica que afecta principalmente al
sistema nervioso central, corazéon e higado. La acidemia
lactica, el retraso del desarrollo y la hipotonia generalizada
son universales, y las dificultades de alimentacion y el retraso
del crecimiento son caracteristicas frecuentes. Se han
identificado varios rasgos faciales distintivos en algunos
individuos afectados, incluyendo frente prominente, cejas
gruesas, pestafias largas, epicanto, fisuras palpebrales
cortas, puente nasal ancho y deprimido, filtrum largo vy liso,
bermellén del labio superior fino y orejas de implantacion
baja. Aproximadamente la mitad de los afectados tienen
microcefalia e hiperamonemia. El pronéstico es variable, con
muerte informada en el 30% de los casos a una edad media
de 3 afios.

A pesar de la alta prevalencia y las graves consecuencias de
las mutaciones patogénicas del gen FBXL4 la funcion
molecular de la proteina FBXL4 sigue siendo poco conocida.
FBXL4 (F-box y repeticién 4 rica en leucina) es una proteina
que desempeia un papel importante en el mantenimiento del
ADNmt. Aunque se desconoce el mecanismo exacto, podria
ser a través de la regulacion de la dinamica mitocondrial.
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Figura 2. A la izquierda; visualizacion en IGV (Integrative Genomics Viewer) y a la derecha; confirmacién mediante
secuenciacion Sanger de la variante ¢.1611dup (la flecha indica la duplicaciéon de una adenina).
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Recientemente se ha descubierto que FBXL4 es una
proteina mitocondrial que reside en el espacio
intermembrana mitocondrial y tiene un dominio de repeticién
rico en leucina que normalmente participa en interacciones
proteina-proteina, lo que permite que FBXL4 esté presente
en un complejo proteico cuaternario. Se ha descubierto que
FBXL4 es esencial para la formacion de una red mitocondrial
normal. Por lo tanto, FBXL4 puede desempefiar un papel en
el proceso de fusidon mitocondrial a través de la interaccion y
la regulacion de otras proteinas de fusion mitocondrial.

Estudios previos han demostrado que la pérdida de FBXL4
estd asociada con niveles disminuidos de ADNmt, niveles
disminuidos de componentes de las proteinas OXPHOS,
actividad reducida de OXPHOS y bajo consumo de oxigeno.

En resumen, FBXL4 es un gen nuclear implicado en la
regulacion de la funcién mitocondrial, interviniendo en la
bioenergética mitocondrial, el mantenimiento del ADN
mitocondrial y la dinamica mitocondrial. Mutaciones
bialélicas en el gen se han relacionado con el sindrome de
deplecién del ADN mitocondrial asociado a encefalopatia. El
inicio de la enfermedad varia desde el periodo neonatal hasta
unos pocos afos después del nacimiento, y los pacientes
afectados presentan una amplia gama de manifestaciones,
que incluyen retraso en el desarrollo, acidosis lactica,
hipotonia generalizada y disminucién del numero de copias
de ADNmt.

El diagnéstico del déficit de FBXL4 es molecular, mediante la
identificacion de mutaciones bialélicas en el gen. En el caso
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que se ha presentado se ha logrado establecer un
diagnostico genético con los consiguientes beneficios para el
paciente y sus familiares, tales como la posibilidad de
asesoramiento genético, informacion pronodstica, manejo
clinico de la enfermedad y la posibilidad de realizar un
diagndstico prenatal o preimplantacional en futuros
embarazos.
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1. INTRODUCCION

La ferroprotoporfirina o hemo es un compuesto de
coordinacion constituido por un atomo de hierro ferroso
central (Fe?*) coordinado a los 4 nitrogenos pirrdlicos de un
macrociclo de porfirina, que actia como grupo prostético de
numerosas hemoproteinas tales como la hemoglobina,
mioglobina, citocromo P450 (CYP), catalasa y peroxidasa,
entre otras.

La biosintesis del grupo hemo implica una ruta metabdlica
constituida por, al menos, 8 enzimas, teniendo lugar la
primera y las dos ultimas de ellas en la mitocondria, mientras
que las etapas intermedias se llevan a cabo en el entorno
relativamente reductor del citosol de la médula ésea y del
higado.

Las defectos genéticos o mutaciones en los genes que
codifican para cada una de las enzimas de esta ruta dan
lugar a un grupo de enfermedades raras conocidas como
trastornos porfiricos o porfirias, a excepciéon de la porfiria
cutanea tarda (PCT), que por lo general es esporadica y, en
pocas ocasiones asociada a mutaciones. Estas alteraciones
tienen como consecuencia la acumulacién de porfirinas o de
precursores porfirinicos, intermediarios de estas reacciones.
(Figura 1).
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Figura 1. Ruta biosintética de la ferroprotoporfirina o grupo
hemo. Elaboracién propia a partir de la referencia Bustad et
al.

De este modo, cada porfiria es secundaria a una actividad
alterada en una enzima especifica de la ruta, con patrones
de herencia autosémicos dominantes, autosémicos
recesivos o ligados al cromosoma X. Estas alteraciones son
fundamentalmente deficiencias enzimaticas, a excepciéon de

la Protoporfiria ligada al X, que es causada por un aumento
en la actividad de la enzima acido 8-aminolevulinico sintasa.
En todos los casos, se trata de deficiencias parciales, ya que
una deficiencia total es incompatible con la vida.

Estas alteraciones metabdlicas en la biosintesis del grupo
hemo pueden manifestarse en dos tipos clinicos en funcién
del intermediario metabdlico acumulado: fototoxicidad,
dando lugar a porfirias cutaneas, o alteraciones neurolégicas
generalmente en forma de ataques agudos, denominadas
porfirias agudas; aunque dos de ellas comparten ambas
categorias (Coproporfiria hereditaria y Porfiria variegata). Por
otra parte, en funcién del lugar de produccién y acumulacion
de dicho intermediario, las porfirias se clasifican en hepaticas
o eritropoyéticas, segun si la acumulacién se produce en el
higado o la médula 6sea, respectivamente (Tabla 1).

Porfiria y enzima Tipo d? Clasificacion Mamfe’sfaclones
herencia clinicas
3 PrOtf)F)OI’fI.I'Ia Eritropoyética. Fotosensibilidad
eritropoyética ligada al X Cutanea sin ampollas
X (ALA sintasa) : potas.
Porfiria aguda de
Doss (ALA AR Hepatica. Aguda. Neurolégica.
deshidratasa)
Porfiria aguda
intermitente . -
(Hidroximetilbilano AD Hepatica. Aguda. Neurolégica.
sintasa)
Porfiria eritropoyética
congénita o de . -
Giinther AR E”gﬁfaf’r‘]’;'ca' Neurologica.
(Uroporfobirinédgeno IlI :
sintasa)

Porfiria cutanea tarda

(Uroporfobirinégeno AD Hepatica. Fotosensibilidad
descarboxilasa) Cuténea. ampollosa.
Coproporfiria Neurolégica.
hereditaria AD Hepética. Aguda Fotosensibilidad
(Coproporfobirinégeno y cutdnea. ampollosa poco
oxidasa) comun.
- . Neurolégica.
(P:]‘:g':'jf;’;'r'ﬁ]%at:no AD Hepatica. Aguda | Fotosensibilidad
poxidasa) g y cutdnea. ampollosa poco
comun.
Protoporfiria . - -
eritropoyética AD. AR Eritropoyética. Fotosensibilidad

Cuténea. sin ampollas.

(Ferroquelatasa)

Tabla 1. Clasificacion de las porfirias. Elaboracién propia a
partir de la referencia Ramujan VS et al.
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2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Varon de 8 afios que acude al servicio de Dermatologia por
presentar episodios de edema, ardor y dolor facial tras la
exposicion solar. Presenta, ademas, dolor en las manos
durante el verano que consigue calmar con agua fria. Su
madre aporta fotografias en las que se observan escaras en
punta de nariz y perimetro labial.

También refiere molestias abdominales infraumbilicales
continuas, tipo pinchazo, que comienzan tras episodio de
estrefiimiento y fecaloma. Este dolor no se relaciona ni con
la ingesta ni con la defecacion, es maximo en casa por la
noche antes de dormirse y al despertarse por la mafiana.
Aunque no limita estrictamente la actividad diaria, si que
supone una causa de preocupacion y de varias ausencias
escolares.

El paciente refiere deseos autoliticos debido a las continuas
molestias que padece.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales del paciente, destacan:
- Torsion testicular intervenida.
- Intolerancia a la fructosa.
- Estredimiento crénico.
2.3. Antecedentes familiares:
Sin interés.
2.4. Enfermedad actual:

Paciente con sospecha de porfiria al presentar episodios de
edema, ardor y dolor facial después de exposicion solar junto
con dolor abdominal.

2.5. Exploracion fisica:
- Peso: 34,3 kg. Altura: 147 cm.
- Adenopatias submandibulares de pequefio tamafo.

- Auscultacién cardiaca: ritmico sin soplos. Auscultacion
pulmonar: murmullo vesicular conservado, sin ruidos
patolégicos sobreafnadidos.

- Abdomen: blando y depresible, no doloroso y sin signos
de peritonismo. No se palpan masas ni megalias.

- Miembros inferiores: sin edemas ni signos de trombosis
venosa profunda.

- Exploracién neuroldgica normal.

3. INFORME DE LABORATORIO

Se solicita una analitica completa incluyendo perfil de
porfirinas y estudio genético. (Tabla 2).

Prueba Muestra Resultado el (.ie
referencia
VCM 71,0 77,0—-95,0fL
Hierro Sangre 32 59 - 158 ug/dL
Ferritina 20 20 - 200 ng/mL
Transferrina 6,7 20 -50 %

Tabla 2. Resultados de las pruebas de Ilaboratorio
solicitadas.
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En el laboratorio de enfermedades mitocondriales y
neuromusculares se realiza un panel de secuenciacién
paralela de regiones codificantes y zonas de unién
exon/intrén de 9 genes nucleares que codifican enzimas
involucradas en la biosintesis de las porfirinas y el grupo
hemo: HMBS, CPOX, PPOX, UROD, ALAD, ALAS2, FECH,
CLPXy UROS. Este estudio se lleva a cabo en una muestra
de ADN proveniente de sangre, identificandose en el
paciente la variante heterocigota patogénica c.463+1delG en
el gen FECH asociada a protoporfiria eritropoyética (PPE).

Junto con la variante patogénica, se detecta también la
presencia del alelo hipomérfico asociado al polimorfismo
c.315-48T/C, también conocido como [|VS3-48T/C, en
heterocigosis. Al evidenciarse ambas variantes, que
confirmarian el diagndstico en el paciente, se procede a su
validacion por secuenciacion Sanger (Figura 2y 3).

|
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Figura 2. Amplificacion del fragmento de ADN de interés por
secuenciacion Sanger para confirmar la presencia de la
variante heterocigota patogénica c.463+1delG en el gen
FECH.

‘ FECH: c. 315-48 T>C ‘
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Figura 3. Amplificacion del fragmento de ADN de interés por
secuenciacion Sanger para confirmar la presencia del
polimorfismo ¢.315-48T/C en el gen FECH.

El estudio bioquimico de porfirias refleja un patrén porfirico
que nos permite, junto con los estudios genéticos, llevar a
cabo un diagndstico en el paciente. Este estudio conlleva la
realizaciéon de varias pruebas:

- Screening de Porfobilinogeno (Test de Hoesch): esta
prueba permite confirmar o descartar un cuadro agudo
de porfiria. En el caso de un aumento de porfobilindgeno
en la muestra de orina, cuando ésta entra en contacto
con el reactivo, se desarrolla un color rojo en la
superficie de la solucién y luego en todo el tubo bajo
agitacion.

- Barrido fluorimétrico: permite observar un pico de
emision de fluorescencia especifico para cada tipo de
porfiria cuando se realiza un barrido
espectrofluorométrico de una muestra de plasma diluida
en un buffer fosfato/salino. Los resultados a obtener son:

e Porfiria de Glnther, CPH, PCT: 619 - 621 nm.
e Porfiria Variegata: 626 - 628 nm.
e Protoporfiria Etritropoyética: 634 - 636 nm.
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- Cuantificacidon de porfirinas totales: en una muestra de
sangre tras un proceso de extraccién con un disolvente
organico en medio acido.

- Cuantificacion de Protoporfirina X, Zinc-Protoporfirina y
Protoporfirina libre: la enzima ferroquelatasa cataliza la
insercién de metales (hierro o zinc) en la protoporfirina
IX para completar la sintesis del grupo hemo. Una
actividad insuficiente da lugar a una acumulacion
excesiva de protoporfirina que carece de hierro u otros
metales, en particular zinc (protoporfirina libre de metal).
El exceso de protoporfirina plasmatica y eritrocitaria en
la PPE es principalmente protoporfirina libre de metales
producida por los reticulocitos de la médula 6sea.

Los resultados obtenidos en el paciente se detallan en la
Tabla 3:

Prueba Muestra Resultado VELEIEE <'1e
referencia
Test de Hoesch Orina Negativo Negativo
Barrido . PPE: 634 -
Fluorimétrico Plasma Pico a 634 nm 636 nm
Protoporfifina | sangre 375,50 <59 pg/dL
Zinc- o
Protoporfirina ) 16% )
Protoporfirina o
Libre - 84% -
Porfirinas
Totales Plasma 1,8 pg/dL 0-1 pg/dL
Porfirinas Orina <35 pmol/gr <35 pmol/gr
Totales creatinina creatinina

Tabla 3. Resultados del estudio bioquimico de porfirias.

4. EXPLORACIONES COMLEMENTARIAS

El estudio bioquimico y genético realizado confirma la
presencia de protoporfiria y descarta la presencia de porfiria
aguda que justifique el dolor abdominal. Se realiza estudio
de Ac. antitransglutaminasa que resulta negativo.

Se recomienda estudio en Digestivo y tratamiento de la
ferropenia.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados genéticos permiten conocer que el paciente
es portador de la variante heterocigota patogénica
c.463+1delG en el gen FECH. Ademas, también se detectd
en el paciente la presencia del alelo hipomorfico asociado al
polimorfismo ¢.315-48T/C en heterocigosis.

Por otro lado, los estudios bioquimicos permiten observar un
pico, gracias al barrido fluorimétrico, a 634 nm
correspondiente a PPE junto con un exceso de protoporfirina
IX a expensas de protoporfirina libre.

Ambas variantes mas el perfil porfirico obtenido se asocia a
PPE, porfiria cutanea hereditaria causada por un déficit
parcial de ferroquelatasa, que se caracteriza por una
fotosensibilidad dolorosa y no ampollosa que suele aparecer
por primera vez en la primera infancia y que se manifiesta de
forma aguda tras la exposicion a la luz solar.
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Clinicamente, la PPE debe diferenciarse de otras
condiciones con manifestaciones similares, como las
reacciones fototdoxicas a medicamentos, la hidroa
vacciniforme y la urticaria solar. También es importante
considerar otras posibilidades diagndsticas, como la
dermatitis de contacto, el angioedema, o incluso otras formas
de porfiria. En el caso de lesiones cronicas, es fundamental
distinguirlas de la proteinosis lipoidea.

Desde el punto de vista bioquimico, el diagnoéstico de PPE se
caracteriza por un exceso de protoporfirina, predominando la
forma libre. La presencia de niveles elevados de
protoporfirina quelada con zinc podria ser indicativa de una
deficiencia de hierro o de envenenamiento por plomo. Sin
embargo, también puede estar asociada a PPE ligada al
cromosoma X, causada por variantes de ganancia de funcion
en el gen ALAS2. Ademas, en algunas formas hereditarias
de porfiria, los homocigotos pueden presentar un aumento
significativo de protoporfirina con zinc.

En este caso, las manifestaciones clinicas del paciente
orientaron el estudio inicial hacia el diagnostico de porfiria,
considerando la posibilidad de una porfiria aguda debido a la
asociacion de episodios de fototoxicidad con dolor
abdominal. No obstante, el estudio bioquimico y genético
confirmo la presencia de una porfiria cutanea, lo que llevé a
considerar que el dolor abdominal podria tener una causa
etiolégica diferente, actualmente en estudio.

7. EVOLUCION

Tras su diagnostico, el paciente continué con el seguimiento
de la patologia en su centro de referencia por lo que no se
disponen de datos evolutivos del mismo.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA
- Introduccioén:

La protoporfiria eritropoyética (PPE) es una fotodermatosis
dolorosa no ampollosa originada por errores congénitos en
la ruta biosintética del hemo, con una prevalencia de 1:75000
a 1:200000 en todo el mundo, siendo la tercera porfiria mas
comun y la mas frecuente en nifios. La PPE afecta a todos
los grupos étnicos sin predominio sexual, pero es mas comun
en poblacion oriental que en caucasicos, y mucho menos en
poblacion africana.

- Manifestaciones clinicas:

La molécula de protoporfirina absorbe la radiacion del
espectro visible a una longitud de onda de entre 320 a 595
nm. Al hacerlo, aumenta su contenido energético que es
liberado posteriormente por transferencia al oxigeno dando
lugar a especies reactivas del oxigeno que pueden
interactuar con muchas moléculas biolégicas como
proteinas, lipidos y ADN. La peroxidacion de los lipidos de
las membranas, la activacion del complemento por las
especies reactivas de oxigeno o los fenémenos de
desgranulacion de mastocitos son algunas de las formas en
las que producen dafio a las membranas celulares.
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Al tratarse de una molécula lipéfila, esta tiende a acumularse
en las membranas celulares dando lugar a reacciones
fotodinamicas en los tejidos donde se encuentre presente
(piel, globulos rojos de los vasos sanguineos de la piel) de
modo que su acumulacién se manifiesta clinicamente con
fotosensibilidad cutanea dolorosa acompafado de eritema y
edemas, a veces petequias junto con sensacion de escozor
y quemazon tras exposicion solar, sin aparicion de ampollas.

Estos sintomas cutaneos suelen hacerse notables en la
primera infancia perdurando toda la vida con una gravedad
variable en funcién del tiempo de exposicién pudiendo dar
lugar a lesiones cronicas en la piel, en forma de
engrosamiento de la piel con aspecto ceroso o correoso y
areas de hiperqueratosis, siendo las principales zonas de
aparicion el dorso de las manos y la cara. Aunque la luz solar
es el desencadenante habitual, la fotosensibilidad también
puede verse exacerbada por la exposicion al calor y otros
gradientes de temperatura.

La protoporfirina presenta una excrecion hepatica y, al ser
una molécula lipofilica, su acumulacion en este 6rgano
conlleva a un riesgo de dafio hepatico cuando la carga
hepatica excede a la capacidad de excrecion biliar. Esta
afectacion incluye colelitiasis con episodios obstructivos y
enfermedad hepatica crénica que puede evolucionar a
insuficiencia hepatica aguda. La incidencia de colelitiasis en
la PPE es de entorno al 20% de los pacientes y puede ocurrir
a una edad temprana. Por su parte, la insuficiencia hepatica
es mucho menos comun.

En el caso de nuestro paciente, en el momento actual la
Unica manifestacién es cutanea, con normalidad del perfil
hepatico.

-  Etiopatogenia:

En la mayoria de los pacientes, y también en el caso
expuesto, este defecto en la ruta biosintética tiene como
consecuencia una actividad deficiente (inferior al 50%) de la
enzima mitocondrial ferroquelatasa, que participa en ultimo
lugar en la sintesis del grupo hemo al incorporar el hierro
ferroso (Fe?*) a la protoporfirina IX conformando la
biomolécula final. Asimismo, también cataliza la insercién de
zinc para formar protoporfirina de zinc. Al encontrarse
alterada tanto la formacion del grupo hemo como de
protoporfirina de zinc, se produce una acumulaciéon de
protoporfirina libre en los reticulocitos de la médula ésea,
pasando posteriormente al plasma y transportandose a la
piel e higado.

La ferroquelatasa en una enzima codificada por el gen FECH,
localizado en el cromosoma 18 con herencia autosémica
dominante, pero también se ha descrito la herencia recesiva
de dos alelos FECH mutados. En el primero de los casos, la
expresion clinica esta modulada por el alelo hipomorfo [VS3-
48C en trans, que da lugar a un ARNm inestable truncado
que reduce la actividad enzimatica en un 20-30%. Este alelo
hipomorfo se encuentra en el 10% de poblacién caucasica y
en el 50% de poblacién asiatica, pero por si solo no produce
la enfermedad, es necesario la presencia de una variante
patogénica en el otro alelo del gen.

Hasta el momento, se han descrito mas de 130 mutaciones,
siendo menos de la mitad variantes missense; el resto son
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nonsense, cambios de marco de lectura o frameshift,
grandes deleciones o variantes de splicing.

En otros casos, aproximadamente el 2%, la PPE es debida a
una ganancia de funcidon de la acido &-aminolevulinico
sintetasa 2 eritrocitaria (ALASZ2), enzima inicial de la ruta que
cataliza la condensacion del succinil-CoA con glicina para
dar lugar al acido 3-aminolevulinico en las células eritroides
de la médula, con herencia dominante ligada al X. Esta
ganancia de funcién tiene como consecuencia una
produccién excesiva de protoporfirina en relacion a las
cantidades necesarias en la médula 6sea. En este caso, al
no haber una alteracion del gen FECH, las protoporfirinas
medidas se encontraran queladas con zinc, y solo en el 50-
85% se encontraran libre de metal. En promedio, estos
pacientes tienen un curso de la enfermedad mas grave, con
una mayor acumulacién de protoporfirinas y mayor riesgo
hepatico. Las mujeres con Protoporfiria ligada al X pueden
presentar un fenotipo clinico variable que va desde
asintomatico hasta un cuadro sintomatico similar al
presentado por los varones, dependiendo de la inactivacion
del cromosoma X.

- Diagnéstico:

El diagndstico se establece mediante el hallazgo de niveles
elevados de protoporfirina en plasma y globulos rojos y la
deteccién de un pico de fluorescencia plasmatica a 634 nm;
asi como estudio del perfil hepatico, nivel de actividad de
ferroquelatasa y estudio genético.

- Asesoramiento genético:

En la PPE clasica con una variante patogénica en FECH en
un alelo y el alelo hipomorfico IVS3-48C en trans, la
probabilidad de que la descendencia de un paciente con PPE
presente la enfermedad es inferior a 1:40 (< 2,5%), ya que el
alelo hipomorfico tiene una prevalencia en poblacion general
caucasica del 10%. El cribado de la presencia del alelo
hipomorfico en la pareja del paciente con PPE permite una
estimacion mas precisa de dicha probabilidad.

- Tratamiento:

En primer lugar, en cuanto al manejo de la fotosensibilidad
se basa fundamentalmente en evitar la exposiciéon solar y
empleo de protectores solares fisicos. Las reacciones
agudas pueden ftratarse con compresas frias y, en
ocasiones, con corticosteroides tépicos o antiinflamatorios
orales. El betacaroteno ha demostrado algun beneficio para
mejorar la tolerancia a la luz, mientras que otros tratamientos
con vitamina C, E, cisteina y antihistaminicos presentan una
evidencia limitada. Opciones mas avanzadas incluyen
fototerapia para inducir el bronceado y la afamelanotida, un
agonista de la hormona o-estimulante de melanocitos
(a—MSH), administrado como implante subcutaneo, que
aumenta la concentracion de eumelanina y disminuye la
activacion de la protoporfiina a través de su efecto
antioxidante.

En cuanto a la reduccién del exceso de protoporfirina, esta
puede abordarse mediante la disminucion de la eritropoyesis,
empleando exanguinotransfusion o hipertransfusion, aunque
estos métodos no son viables a largo plazo. Otra opcion es
el uso de colestiramina, un agente secuestrante de bilis que
facilita la eliminacién de protoporfirina. Sin embargo, su
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eficacia es incierta. Como el principal riesgo en pacientes con
PPE es la enfermedad hepatica, es esencial un seguimiento
regular de la afectacion en este 6rgano que incluya pruebas
hepaticas no invasivas, serologia, marcadores de fibrosis y
estudios de imagen, ademas de medidas preventivas contra
la hepatitis y evitar el consumo de alcohol.

El trasplante hepético estd indicado para la enfermedad
hepéatica terminal en pacientes con PPE, aunque no corrige
la deficiencia de ferroquelatasa ni la sobreproduccién de
protoporfirina, por lo que los sintomas persisten. El enfoque
ideal seria trasplante secuencial de higado y médula ésea,
que ha demostrado su éxito en algunas situaciones.

En la actualidad, existen diversos ensayos clinicos en curso
para nuevas terapias para la PPE. Estos incluyen al
dersimelagon, un agonista oral de a-MSH, actualmente en
fase lll. Asimismo, esta en fase Il un ensayo para biopertina,
una posible terapia modificadora de la enfermedad que
inhibe la captacién de glicina en las células eritroides. En
ultimo lugar, hay un ensayo en fase Il para cimetidina por su
capacidad inhibitoria de la enzima ALAS.

- Pronéstico:

La PPE es un trastorno crénico cuyo prondstico dependera
de la evolucion de la enfermedad hepatica. Sin embargo, la
fotosensibilidad puede tener un impacto significativo en la
calidad de vida de estos pacientes.

9. CONCLUSIONES

La Protoporfiria eritropoyética es una patologia que puede
causar un gran sufrimiento fisico a los nifios, asi como
psicoloégico en los padres, a veces agravado por un
diagndstico tardio o, en muchos otros casos, por la ausencia
del mismo. En este ultimo caso, ademas, existe la posibilidad
de poner en peligro la vida del paciente en casos de dafio
hepatico grave.
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De ahi la importancia de sospechar de una porfiria en
pacientes con fotosensibilidad, independientemente de las
lesiones clinicamente evidentes, que no siempre acompafian
al individuo afecto de modo que se pueda realizar un
diagnostico mas oportuno de la PPE, lo que en dultima
instancia da como resultado un tratamiento adecuado y
eficaz del paciente.
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1. INTRODUCCION

De acuerdo con la evidencia acumulada durante las ultimas
décadas la mayoria de errores que se producen en el
laboratorio clinico tienen lugar durante las fases preanalitica
y post-analitica del proceso analitico total. Aunque para
garantizar la seguridad del paciente y la maxima calidad de
los resultados es necesario evaluar y controlar cada uno de
los elementos que conforman globalmente el ciclo del
laboratorio, los aspectos extra-analiticos deben ser
considerados como una prioridad dada su especial
vulnerabilidad. Para detectar errores o cambios en un
proceso es necesario definir parametros que permitan
cuantificarlos, y es en este contexto donde los indicadores de
calidad se han establecido como herramientas eficaces."! De
hecho, uno de los requisitos imprescindibles para que un
laboratorio obtenga la acreditacion por la norma UNE-EN
ISO 15189:2023 es el uso efectivo de indicadores en todas
las etapas del proceso analitico.?

Los indicadores de calidad son parametros definidos con el
fin de medir el desempefio de una organizacion en relacion
con un proceso o aspecto concreto de la misma y que
proporcionan evidencias de que se estan cumpliendo con
unos objetivos de calidad establecidos. Suelen emplearse,
bien para la deteccion de errores, bien para la monitorizacion
de una nueva intervencion o ciclo de mejora. Estos deben
reflejar fielmente la calidad del aspecto que se desea
monitorizar, y entre sus caracteristicas deseables también
deben encontrarse su sensibilidad, especificidad, fiabilidad y
reproducibilidad.

En los ultimos afos, muchos laboratorios han implementado
indicadores de calidad siguiendo distintos métodos y criterios
que se han basado en su propia organizaciéon vy
caracteristicas particulares. Al mismo tiempo, han surgido
diversos programas de indicadores extra-analiticos en
paises como Australia, Nueva Zelanda, Brasil, Espaia,
Inglaterra, China y Croacia. Entre ellos destacan los
programas de garantia externa de la calidad preanalitica, los
cuales se han desarrollado siguiendo tres tipos de
estrategias principales?:

- Tipo I: Registro de procedimientos: Consiste en la
distribucion de cuestionarios en los que se plantean
preguntas relacionadas con el tratamiento de ciertos
aspectos de la fase preanalitica (estabilidad de las
muestras, interferencias, llenado de los tubos, criterios
de rechazo de solicitudes, ...).

- Tipo IlI: Distribucion de muestras que simulan errores:
De forma similar a los programas de garantia externa de
la calidad analitica, los participantes reciben muestras

con algun tipo de error y se evalua la deteccion y el
abordaje del mismo por parte de cada laboratorio.

- Tipo lll: Registro de errores/eventos adversos. Las
incidencias de ciertos tipos de errores preanaliticos
deben ser registradas y reportadas al organizador del
programa. A continuacion, los laboratorios reciben
informes en los que pueden comparar sus resultados
con el resto de participantes, asi como consejos en
relacion con la minimizacion de los mismos. Ademas, en
este tipo de programas, debe existir una armonizacion
de los indicadores empleados con el fin de poder realizar
comparaciones validas y de definir unas
especificaciones de calidad. Si bien las especificaciones
para las fases extra-analiticas podrian seguir, en
principio, cualquiera de los de los modelos jerarquicos
establecidos en la | Conferencia Estratégica de la
European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine celebrada en Milan en 2015,
aquellas basadas en el estado del arte son las mas
empleadas en la practica debido a su mayor facilidad de
aplicacion.

A pesar del surgimiento de estos programas e iniciativas, la
falta de armonizacién entre ellos ha supuesto una barrera a
la hora de realizar comparaciones y establecer un sélido
estado del arte. Dado el impacto que tienen sobre la
seguridad del paciente los resultados analiticos, resulta
fundamental alcanzar un acuerdo internacional que permita
adoptar unos indicadores de calidad universales y una
terminologia y una gestion comun con relacién a los mismos.
En lo que si parece existir consenso es en cuales deben ser
sus caracteristicas principales: los indicadores de calidad
deben estar enfocados sobre el paciente para promover la
calidad total y su seguridad, deben ser consistentes con la
definicion de error de laboratorio especificada en la ISO/TS
22367: 200842, abarcar todas las etapas del proceso
analitico total y ser consistentes con los requisitos de la
norma ISO 15189:2023. Ademas, dada su funcién como
herramientas de medicion objetivas, deben ser relevantes y
aplicables a cualquier laboratorio del mundo, presentar
solidez cientifica y estar enfocados a areas de especial
importancia para la calidad, contar con limites o criterios de
desempefio aceptable bien definidos y basados en la
evidencia y, por ultimo, deben poder ser empleados para
monitorizar la mejora de los laboratorios.*

2. OBJETIVOS

Evaluar nuestros indicadores de calidad asociados a la etapa
preanalitica del ciclo del laboratorio.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Programa De Garantia Externa De La Calidad
Preanalitica De La Sociedad Espafola De
Medicina De Laboratorio (SEQC):

La Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQC)
inicié en el afio 2014 su Programa de Garantia Externa de la
Calidad Preanalitica. Este programa constituye una
herramienta sencilla para la deteccion y monitorizacién de los
errores preanaliticos mas frecuentes, y entre sus objetivos
también se encuentran promover la busqueda de acciones
correctivas, facilitar la intercomparacion de resultados entre
laboratorios y fomentar la mejora continua.®

Este programa de la SEQC basa la deteccion de los errores
acontecidos durante la etapa preanalitica en el registro y el
recuento del numero de pruebas o solicitudes analiticas
rechazadas de acuerdo con los criterios de aceptabilidad
definidos por el laboratorio para uno de los cuatro tipos de
muestra mas frecuentemente empleados: suero, sangre total
EDTA, plasma citrato y orina de miccion espontanea. Los
rechazos registrados a lo largo de un mes se contabilizan
cuatro veces al afio y se utilizan como base para el célculo
de diversos indicadores de calidad. Estos indicadores suelen
expresarse en la forma de porcentaje de rechazos respecto
al numero total de peticiones o respecto al nimero total de
solicitudes de la prueba mas comun en cada tipo de
espécimen (creatinina para el suero, hemograma para las
muestras de sangre total EDTA y tiempo de protrombina para
las de plasma citrato). Los resultados de estos indicadores
se comparan con unas especificaciones de calidad derivadas
del estado del arte que se calculan de forma bianual en base
a los datos reportados por los participantes en los ultimos
cuatro anos. Si bien cada laboratorio puede escoger las
especificaciones que considere oportunas de acuerdo con
sus objetivos, el programa sugiere utilizar el percentil 25
(p25), el percentil 50 (p50) y el percentil 75 (p75) como
especificaciones optima, deseable y minima,
respectivamente.

Nuestro laboratorio participa desde hace afios en el
Programa de Garantia Externa de la Calidad Preanalitica de
la SEQC. Nuestra Unidad de Preanalitica es la responsable
del registro de los rechazos y de sus diferentes causas, el
cual se realiza a través del sistema informatico del laboratorio
con ayuda de comentarios codificados que facilitan la
extraccién y el analisis posterior de los datos. Este analisis,
asi como el envio y la evaluacién final de los resultados
obtenidos en el programa, es realizada en colaboracion con
la Unidad de Calidad.

3.2. Condiciones de conservacion de las muestras
durante el transporte:

La norma UNE-EN ISO 15189:2023 establece en sus
requerimientos relativos a los procesos preanaliticos la
necesidad de establecer, asegurar y evaluar periddicamente
las condiciones de transporte de las muestras con el fin de
garantizar su integridad, asi como la validez y la calidad del
resultado final. Como parte de estos requisitos, la norma
remarca el deber de asegurar y monitorizar que los intervalos
de tiempo y temperatura transcurridos entre la toma de la
muestra y su recepcion por parte del laboratorio sean los
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adecuados en funcion de los analisis solicitados.? El
cumplimiento de estas obligaciones exige la instauracion de
sistemas que permitan monitorizar a tiempo real la idoneidad
de las condiciones de transporte. Desde el afio 2022, nuestro
laboratorio emplea un sistema basado en las neveras Nuuk
(Groenlandia Tech®), el cual permite realizar un seguimiento
del tiempo y la temperatura, la localizacion geogréfica de las
neveras, Yy otros incidentes acontecidos durante el
transporte, como son los golpes o caidas bruscas.

Cada uno de los centros de salud y centros de
especialidades periféricos pertenecientes a nuestra area
tienen asignadas una o varias neveras. Tras la extraccion,
las muestras son introducidas por el personal en el interior
de las mismas. El cumplimiento de las condiciones de
temperatura idoneas se encuentra garantizado a través de la
presencia de varios acumuladores de frio y mediante la
introduccion de multiples placas eutécticas. Un sistema de
tarjetas permite la activacién y desactivaciéon de un
crondbmetro y de unos sensores de temperatura vy
movimiento, los cuales se mantienen operativos entre la
toma de la ultima muestra en sus respectivos centros de
origen y la recepcion de la nevera por parte de nuestro
laboratorio.

La evaluacion de las condiciones de transporte se realiza con
una frecuencia diaria. El personal técnico es el encargado de
revisar y registrar en el sistema informatico del laboratorio
cualquier incidencia relativa a las condiciones de tiempo
(<2h) y temperatura (<25°C). El personal facultativo debe
estudiar y validar los resultados, pudiendo actuar, bien
rechazando el analisis, bien notificando a través de
comentarios incluidos en el informe la alteracion de los
parametros que pueden verse afectados.®

Por otra parte, la Unidad de Calidad es la encargada de
realizar una evaluacién a largo plazo del cumplimiento de las
mencionadas especificaciones. Este analisis se realiza de
forma semestral con el objetivo de detectar posibles errores
recurrentes y abordar su subsanacion. Entre los indicadores
utilizados para realizar este seguimiento se incluyen los
porcentajes de cumplimiento e incumplimiento de las
condiciones de tiempo y temperatura, asi como el porcentaje
de casos en que no ha sido posible la adquisicién de dicha
informacion. Los datos son extraidos del sistema informatico
del laboratorio y posteriormente analizados a través de una
hoja de célculo. Los resultados son interpretados junto con el
personal de la Unidad de Preanalitica con el fin de encontrar
soluciones a las desviaciones detectadas e identificar
posibles acciones de mejora.

4. RESULTADOS
4.1. Programa De Garantia Externa De La Calidad
Preanalitica De La Sociedad Espafola De
Medicina De Laboratorio (SEQC):

Los resultados obtenidos en el Programa de Garantia
Externa de la Calidad Preanalitica de la SEQC aparecen
reflejados en la Tabla 1. Todos los indicadores evaluados se
encuentran entre el percentil 10 y el percentil 90 de la
distribucion de valores correspondiente a este trimestre, por
lo que el desempefio de nuestro laboratorio parece ser
comparable al de resto de participantes. Los resultados
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obtenidos son satisfactorios a nivel global, ya que un 17% de
los indicadores cumplen con las especificaciones de calidad
de la SEQC consideradas como optimas, un 44% con las
deseables y un 27% con las minimas. No obstante, se
observan dos indicadores que no satisfacen las
especificaciones minimas sugeridas y que deben ser
analizados en profundidad.

La primera de estas desviaciones debe estudiarse en el
contexto de los resultados del trimestre anterior, donde se
registraron dos incumplimientos en relaciéon con el aumento
de la incidencia de las muestras de plasma-citrato
coaguladas y de las muestras de suero hemolizadas. El
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incremento de estos indicadores, ambos relacionados con la
calidad de la extraccion, se detect6 tras un periodo en el que
se habia producido una modificacion significativa del
personal técnico y de enfermeria. Por este motivo, tras
notificar los resultados al personal de nueva incorporacion,
se tomaron medidas para fomentar su labor formativa. La
eficacia de estas acciones correctivas parece reflejarse en
los resultados de este segundo trimestre en estudio: el
indicador relativo al numero de muestras coaguladas de
plasma-citrato ha disminuido un 30% respecto a su valor
inicial, mientras que el indicador relacionado con las
muestras de suero hemolizadas cumple, en esta ocasion,
con las especificaciones de calidad minimas (p75).

1° TRIM 20 TRIM Especifsi(éaqc:icogg;calidad
INDICADOR
% PERC. % PERC. p25 p50 p75
N° total de rechazos / n° total de peticiones (%) 0,657 25 0,724 25 1,157 2,064 3,631
5 —
N® de rechazos por muestras sin etiqueta de 0009 | 50 |0012| 75 | 0,000 | 0010 | 0041
identificacion / n° total de peticiones
N° de rechazos por discrepancias en la identificacion
del paciente, peticion y/o muestra / N° total de 0,000 10 0,001 50 0,000 0,009 0,029
peticiones (%)
N° total de rechazos de suero / N° det Creatinina (%) 0,293 25 0,441 50 0,421 0,936 1,930
o ihi o
N° de rechazos por muestra.s .de s(L)Jero no recibidas/ N 0.251 75 0.279 75 0.139 0.256 0462
det Creatinina (%)
5 -
N° de rechazos pgr muestrag Qe s%ero hemolizadas / 0,010 10 0,024 25 0,081 0462 1,299
N° det Creatinina (%)
5 - —
N° de rechazos p?r muestrag Qe SI(J)ero insuficientes / 0,029 50 0,135 90 0,003 0,037 0.120
N° det Creatinina (%)
N° rechazos por muestras de suero contaminadas por 0.003 50 0.003 50 0.000 0.013 0.041
fluidos de infusién/N° det. Creatinina (%) ’ ' ' ’ ’
o _ o
N° total de rechazos de sangreototal EDTA / N° det 0,507 50 052 50 0,324 0,545 0.861
Hemograma (%)
o _ ihi o
N° rechazos de sangre total EDT,;A no recibidas / N 0,304 75 0,31 75 0,152 0.280 0430
det Hemograma (%)
o - 1 Tl o
N° rechazos de sangre total EDT:? insuficientes / N 0,003 50 0,01 50 0,001 0,019 0,063
det Hemograma (%)
o _ o
N° rechazos de sangre total EDT;A coaguladas / N° det 0,200 50 0,204 75 0,097 0,192 0338
Hemograma (%)
N° total de rechazos de Plasma Citrato-coagulacion/
N° det Protrombina (%) 2,272 75 1,732 50 0,985 1,991 3,525
N° total de rechazos de Plasma Citrato-coagulacion no
recibidas/ N° det Protrombina (%) 0,653 75 0,489 S0 0,335 0,667 1,278
N° total de rechazos de Plasma Citrato-coagulacion
insuficientes/ N° det Protrombina (%) 0.284 50 0317 S0 0,209 0,608 1,446
N° total de rechazos de Plasma Citrato-coagulacién
coaguladas/ N° det Protrombina (%) 1,335 90 0,925 90 0,058 0,241 0,668
N° total de rechazos por muestras de Orina recienten
no recibidas/ N° total de peticiones (%) 0,129 25 0,159 25 0,348 0,748 1.421
o i . o
N° de tubos Suero con mdlgg hengolltlco 20,5¢g/L/N 2649 90 2233 90 0,408 1,416 2441
det. Creatinina (%)

Tabla 1. Resultados trimestrales del Programa de Garantia Externa de la Calidad Preanalitica de la SEQC (2024).
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El segundo resultado no conforme obtenido durante este
trimestre es el relativo al numero de muestras de suero
insuficientes por numero de determinaciones de creatinina.
Al revisar las muestras afectadas por este tipo de incidencia
se observd que los rechazos en cuestion se producian
cuando las solicitudes analiticas realizadas llevan asociadas
un elevado numero de pruebas. En nuestro laboratorio se
extrae por defecto una Unica muestra de suero con
independencia del numero de determinaciones que deban
realizarse a partir de ella. Esta se divide posteriormente en
diferentes alicuotas que son distribuidas a las diferentes
areas del laboratorio de acuerdo con los andlisis solicitados.
En los dultimos meses se han introducido procesos
adicionales de alicuotacion debido a los cambios acontecidos
en el flujo de trabajo de algunas de nuestras secciones. Estas
modificaciones han conllevado un aumento de los rechazos
por muestra de suero insuficiente. Ante estos resultados, los
responsables de la Unidad de Preanalitica deciden
contemplar la posibilidad de incluir la extraccion de un tubo

TEMPERATURA

= % INCUMPLIMIENTO
TEMPERATURA
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de suero adicional en el caso de las peticiones que incluyan
pruebas que exijan la realizacién de alicuotas de un volumen
especialmente elevado.

4.2, Condiciones de conservacion de las muestras
durante el transporte:

Los resultados relativos al cumplimiento de las condiciones
de tiempo y temperatura de transporte pertenecientes al
primer semestre del afio 2024 aparecen representados
graficamente en la Figura 1. Los datos aparecen agrupados
para cada variable en tres categorias: el porcentaje de casos
en los que se han cumplido las especificaciones establecidas
(<2h y <25°C), el porcentaje de casos en los que se ha dado
un incumplimiento de las mismas y el porcentaje de
ocasiones en las que no ha sido posible recopilar la
informacion pertinente. Ademas, en las Figuras 2 y 3 estos
datos aparecen desglosados por centro.

TIEMPO
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Figura 1. Resultados semestrales del control del tiempo y de la temperatura de transporte.
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Figura 2. Resultados semestrales del control de temperatura durante el transporte desglosados por centro.
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Figura 3. Resultados semestrales del control de tiempo durante el transporte desglosados por centro.

Los resultados obtenidos revelaban un cumplimiento de las
especificaciones superior al 95% tanto para la temperatura
como para el tiempo de transporte. No se detectaron
incumplimientos en el tiempo, y los errores en la temperatura
parecian constituir casos aislados (0,05%). No obstante, se
observaba una falta de adquisicion de los datos en un 3,24%
de los casos, desviacion que se considerd susceptible de
estudio. Estos errores parecian concentrarse en mayor
medida en algunos centros de salud, por lo que se contactd
con la Unidad de Preanalitica y con los centros afectados con
el objetivo de identificar posibles errores en el proceso de
transporte. Tras el analisis realizado por las partes
implicadas se detectaron varias neveras en las que se habia
producido una ruptura del sistema de cierre que impedia
activar correctamente los sensores de temperatura y los
contadores de tiempo a través de las tarjetas destinadas a tal
efecto. Una vez identificada esta fuente de error, se contactd
con la empresa Groenlandia Tech® para solicitar su
reemplazo.

5. CONCLUSION

Los indicadores de calidad han demostrado ser herramientas
eficaces a la hora de identificar errores asociados a la etapa
preanalitica y de garantizar la calidad de los resultados y la
seguridad del paciente. En nuestro caso, su utilidad se ha
manifestado en la deteccidon temprana de errores que, de otra
forma, habrian sido dificilmente localizables. Ademas,
también han promovido la busqueda de soluciones a las
desviaciones identificadas y la mejora de la calidad en los
procesos afectados. La armonizacion y el desarrollo uniforme
de programas de garantia externa de la calidad constituyen

aspectos esenciales para la definicion de especificaciones
sélidas y para que estos indicadores logren alcanzar su
maxima utilidad.
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1. INTRODUCCION

El ciclo del laboratorio o brain to brain laboratory loop es un
proceso complejo cuya finalidad ultima es lograr el maximo
beneficio para el paciente a través de la adecuada
prevencién, diagnodstico, seguimiento y tratamiento de la
enfermedad. El ciclo comienza con la solicitud de la prueba
por parte del clinico y concluye con la accién realizada sobre
el paciente. Ademas, este consta de multiples pasos
intermedios que se han agrupado tradicionalmente en las
denominadas fases preanalitica, analitica y post-analitica
(Figura 1)." Con objeto de garantizar su mision y proporcionar
resultados de la maxima calidad, cada uno de los pasos que
conforman el ciclo debe ser controlado y evaluado
continuamente. Por otra parte, la evidencia sugiere que la
mayoria de errores en la medicina del laboratorio ocurren
durante las fases preanalitica y post-analitica del proceso
analitico total, llegando a constituir cerca del 60% del total de
los errores registrados. Por tanto, el adecuado control de la
calidad de estos elementos extra-analiticos debe ser una
parte integral y prioritaria de cualquier sistema de gestion. Es
en este contexto donde los indicadores de calidad se han
establecido como herramientas imprescindibles en la
consecucion de este objetivo.

Los indicadores de calidad son parametros definidos con el
fin de medir el desempefio de una organizacion en relacion
con un proceso o aspecto concreto de la misma y que propor-

cionan evidencias de que se estan cumpliendo con unos
objetivos de calidad establecidos. Estos deben reflejar de la
forma mas fielmente posible la calidad del aspecto que se
desea monitorizar. Ademas, se pueden emplear con distintos
objetivos, ya sea para la deteccion de errores o para la
monitorizaciéon de un nuevo disefio o intervencion o el
seguimiento de nuevos ciclos de mejora. De hecho, uno de
los requisitos imprescindibles para que un laboratorio
obtenga la acreditacion por la norma UNE-EN ISO
15189:2023 es el uso efectivo de indicadores. De acuerdo
con la norma, “El laboratorio debe establecer indicadores de
la calidad para evaluar el desempefio respecto a aspectos
clave de los procesos preanaliticos, analiticos y
postanaliticos, y realizar el sequimiento del desempefio en
relacién con los objetivos”. Ademas, “Se debe planificar el
proceso para el seguimiento de los indicadores de la calidad,
que incluye establecer los objetivos, la metodologia, la
interpretacion, los limites, el plan de accion y la duracién del
seguimiento. Los indicadores se deben revisar
periodicamente, para asegurar su continua idoneidad”

2. OBJETIVOS

Evaluar el estado actual y la evolucién de algunos de
nuestros indicadores de calidad mas destacados con el fin
de analizar el desempefio de nuestro laboratorio en las
etapas analitica y post-analitica.
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Figura 1. El ciclo del laboratorio: the brain to brain laboratory loop. Adaptado de M. Plebani et al.



3. MATERIALES Y METODOS

Los indicadores analiticos y post-analiticos evaluados y los
objetivos generales de su seguimiento son los que aparecen
reflejados en la Tabla 1. En nuestro servicio de Analisis
Clinicos/ Bioquimica, es la Unidad de Calidad la responsable
de recopilar, analizar los datos y calcular estos indicadores
de forma periddica, asi como de transmitir la informacion
obtenida al resto del personal a cargo de los procesos
afectados con el fin de buscar las causas de las posibles
desviaciones, aplicar y monitorizar las acciones correctivas
pertinentes y, de esta forma, conseguir mejorar
continuamente.

3.1. Actividades del Servicio:

La actividad de los laboratorios clinicos ha experimentado un
crecimiento significativo durante las ultimas décadas como
resultado de diversos factores, entre los que destacan el
incremento y envejecimiento de la poblacion, el desarrollo y
la disponibilidad de nuevas pruebas, la introduccion de los
autoanalizadores y el avance de los sistemas de la
informacién. Entre los indicadores disponibles para
monitorizar la actividad y el crecimiento del laboratorio
destaca el numero anual de solicitudes analiticas recibidas.
En nuestro caso, es la Unidad de Calidad la responsable de
realizar este computo total de la demanda, el cual se lleva a
cabo con una periodicidad anual. Dado el interés de este
indicador a nivel de gestién, los resultados obtenidos son
analizados inicialmente por la Jefa del Servicio. A
continuacién, estos son expuestos al resto del personal
facultativo en su conjunto en el marco de una sesién de
revision que tiene lugar con motivo de la realizacién de la
memoria anual del servicio.

3.2. Adecuacion de la demanda:

En las ultimas décadas, el incremento de la presion
asistencial y el aumento de la disponibilidad de pruebas y de
la demanda, han contribuido a limitar la comunicacion entre
los médicos peticionarios y los facultativos del laboratorio.
Esto ha generado una tendencia a automatizar el proceso de
solicitud y a desplazar a la medicina de laboratorio desde su
posicidén como servicio clave a una funcion auxiliar en la
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atencion global al paciente. Sin embargo, el laboratorio
clinico es uno de los servicios que mas pacientes atiende por
dia y que mas beneficios potenciales les puede proporcionar.
Para lograr este objetivo, es necesario que exista por parte
de sus especialistas una implicacién proactiva en la toma de
decisiones, en la seleccion de pruebas y en la elaboracion de
protocolos en consenso con los clinicos. Puesto que el uso
racional e inteligente de los recursos del laboratorio
constituye un requisito fundamental para garantizar la calidad
de la asistencia sanitaria con el fin de lograr el maximo
beneficio para el paciente y la sociedad desde el laboratorio
clinico, resulta esencial realizar una correcta gestion y
adecuacion de la demanda.

Se puede definir como prueba adecuada a aquella que
constituye la prueba correcta, que se realiza utilizando el
método correcto, en el momento correcto, al paciente
adecuado, con el coste adecuado y generando el resultado
correcto.? Las intervenciones de gestion de la demanda
tienen como principal finalidad evitar los efectos adversos
derivados de la solicitud inadecuada de pruebas. La
inadecuacion por defecto generara la ausencia de
prevencion, de diagndstico, de monitorizacion y/o de
tratamiento, mientras que la solicitud por exceso conllevara
un incremento del gasto, un aumento innecesario de la carga
de trabajo del laboratorio y un perjuicio para el paciente
asociado a la obtencion de falsos positivos y a los efectos
derivados de los mismos (pruebas adicionales, diagnosticos
y tratamientos erroneos, ...).

Nuestro laboratorio ha enfocado tradicionalmente la gestion
de la adecuacioén a la demanda a través de la definicion de
reglas informaticas de rechazo establecidas en base a la
evidencia cientifica disponible y al consenso alcanzado con
los clinicos.® Actualmente disponemos de un total de 13
pruebas sujetas a adecuacion. Las determinaciones
implicadas y las condiciones de aplicacién de las mismas son
las que aparecen reflejadas en la Tabla 2. El indicador de
calidad que hemos utilizado clasicamente para monitorizar la
demanda en exceso ha sido el porcentaje anual de rechazos
de cada una de las pruebas sefialadas, cuya estimacion
realizamos a través de una busqueda retrospectiva en la
base de datos de nuestro sistema informatico del laboratorio.

Indicador

Objetivo

Periodo/Frecuencia de evaluacion

Variacion del numero total de
solicitudes analiticas recibidas

Monitorizacién del crecimiento e incremento de la actividad
del servicio

2023/Anual

Adecuacion de la demanda

Control de la gestion de la adecuacioén a la demanda

2023/Anual

Porcentaje de pruebas en los que se
cumple el tiempo de respuesta
establecido

Evaluar si se cumplen las condiciones establecidas en la
cartera de servicio

Primer semestre 2024/ Semestral

Porcentaje de controles externos
erréneos

Evaluar nuestro desempefio durante la etapa analitica

Primer semestre 2024/ Semestral

Formacion

Evaluar nuestro grado de participacion en actividades de
docencia y formacion como inversion en investigacion
desarrollo e innovacion (factor humano).

2023/Anual

Tabla 1. Los indicadores evaluados y sus caracteristicas.
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3.3 Tiempo de respuesta:

El tiempo de respuesta suele ser uno de los parametros mas
relevantes a la hora de valorar la calidad de un servicio. Cada
prueba debe siempre adecuarse a la finalidad de la misma,
ya que un retraso en los resultados puede llegar a impactar
de forma decisiva sobre las decisiones clinicas y el
desenlace de los pacientes. Ademas, también es necesario
considerar que la satisfaccion del cliente va a depender
directamente del cumplimiento del servicio ofertado y de las
condiciones especificadas previamente, siendo este,
ademas, uno de los requisitos de la norma ISO 15189:2023.
Por este motivo, el tiempo de respuesta es uno de los
aspectos mas estimados tanto por los médicos peticionarios
como por los pacientes.

En nuestro laboratorio, el indicador empleado para
monitorizar el cumplimiento y el estado de los tiempos de
respuesta es el porcentaje de peticiones de cada prueba que
cumplen con lo establecido en la cartera de servicios. Los
datos son recogidos de forma retrospectiva y con una
frecuencia semestral haciendo uso del sistema informatico
de laboratorio. Los resultados inferiores al 70% son
considerados como desviaciones graves motivo de
actuacion, mientras que aquellos situados entre el 70% vy el
80%, aun siendo menos significativos, también son
sometidos a revision.

Condiciones de rechazo
Prueba Con resultado Con resultado
previo patolégico previo normal
(dias) (dias)
NT-ProBNP 3 3
Ferritina 30 90
Transferrina 30 90
TSH 15 30
T4L 15 30
Vitamina B12 30 90
Ac. Félico 30 90
Vitamina D 90 180
Hb Glicada 30 60
Kappa libre 20 20
Lambda libre 20 20
LPA Todos Todos
PCT 1 2

Tabla 2. Pruebas sujetas a reglas de rechazo y sus
condiciones de aplicacion.

3.4. Porcentaje de controles externos erréneos:

Tradicionalmente, los laboratorios clinicos han centrado una
gran parte de sus esfuerzos en monitorizar y evaluar el
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proceso analitico con el fin de satisfacer unas
especificaciones de calidad definidas en términos de
imprecision y exactitud. Estos esfuerzos han hecho posible
que la etapa analitica sea en la actualidad la etapa del ciclo
del laboratorio que menor incidencia de errores acumula. En
esta evolucidén han tenido un impacto decisivo multiples
factores, como son la mejora de los analizadores, la
optimizacion de los métodos empleados, la automatizacion y
la introduccién de los procedimientos de control interno de
calidad (IQC) y de los programas de evaluacion de la calidad
externa (EQA). No obstante, sigue siendo esencial para
cualquier sistema de gestion disponer de indicadores para la
evaluacion y monitorizacion de esta etapa del proceso de
analisis. Uno de los indicadores de calidad mas empleados
con esta finalidad es el porcentaje de controles externos
erroneos. En nuestro laboratorio este indicador se evalua de
forma semestral mediante dos criterios distintos que se
aplican a cada uno de los analitos evaluados en los
programas de EQA:

- Criterio 1. La diferencia porcentual entre el resultado
obtenido por el laboratorio en el programa de EQA y la
media de consenso no debe superar la variabilidad
biologica establecida por la Sociedad Espariola de
Medicina de Laboratorio (SEQC). El objetivo marcado es
obtener siempre un numero de controles erroneos
inferior al 10%.

- Criterio 2. El valor obtenido por el laboratorio en el
programa de EQA debe encontrarse a menos de tres
desviaciones estandar de la media de su
correspondiente grupo par. En este caso, el numero de
controles erroneos obtenidos al aplicar este criterio debe
encontrarse siempre por debajo del 5%.

3.5. Formacion:

Si bien resulta fundamental evaluar el desempefio del
laboratorio a través de la contabilidad financiera tradicional y
de la calidad y eficacia de los procesos, es importante
considerar el factor humano al mismo tiempo como una
perspectiva mas de la organizacién, ya que de ello depende
directamente la posibilidad de generar valor en un futuro.
Este concepto, incluido tradicionalmente en el denominado
cuadro de mando integral, incluye todos aquellos aspectos
relativos a la investigacion, desarrollo e innovaciéon. En
nuestro servicio empleamos como indicador relacionado con
el factor humano el nimero de horas de docencia dedicadas
tanto por los adjuntos como por los residentes. Por otra parte,
también se contabiliza anualmente el porcentaje de
asistencia en calidad de oyentes a las sesiones clinicas
organizadas por nuestro propio servicio, donde se abordan
cuestiones de interés y actualidad relacionadas con la
especialidad. Este ultimo dato se recoge in situ a través de
un formulario digital.

4. RESULTADOS
4.1. Actividad del servicio:

El numero total de solicitudes analiticas recibidas durante el
afio 2023 fue un 4,15% superior al del afio anterior,
observandose un incremento anualizado de un 2,58% desde
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2018. En este periodo, la unidad que ha experimentado un
mayor crecimiento ha sido Cancer Hereditario, resultado de
la ampliacion de su cartera de servicios y del niumero de sus
centros peticionarios. En la Figura 2 se representa la
evolucion temporal del numero total de peticiones recibidas
por nuestro laboratorio. Si bien la demanda se vio
significativamente afectada por la pandemia del COVID-19,
parece lograrse una completa recuperacion a partir del afio
2022. Salvando la desviacion ocasionada por la crisis
sanitaria, se intuye una tendencia lineal en el crecimiento
anual del servicio, con un incremento aproximadamente
constante situado entre un 2 y un 3%. Estos resultados son
semejantes a los descritos por otros laboratorios tanto a nivel
nacional como internacional.
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Figura 2. Evolucién del crecimiento anual de la actividad
del servicio (demanda total).

4.2. Adecuacion de la demanda:

Los datos relativos al numero de peticiones rechazadas
indican que las reglas informaticas programadas estan
funcionando correctamente y de acuerdo con lo esperado. La
determinacion que parece haber experimentado una
variacion mas significativa respecto a su tendencia temporal
habitual es la vitamina D. Al ser una prueba frecuentemente
solicitada y de elevado coste, las intervenciones en la gestion
de su demanda y las variaciones en el indicador registrado
son de especial relevancia por el mayor impacto que pueden
ocasionar a nivel financiero. Por este motivo, se contacta
desde la Unidad de Calidad con los facultativos responsables
de la prueba, los cuales asocian el cambio a la adopcién de
unas condiciones de rechazo mas estrictas durante el afio en
estudio.

4.3. Tiempo de respuesta:

El porcentaje de cumplimiento de los tiempos de respuesta
relativos a las pruebas de prioridad urgente fue satisfactorio
para todas las determinaciones ofertadas. Este tiempo,
establecido en 1 hora, se cumplié de mediaenun 91 £ 4 %
de los casos. Si bien se encontraron algunas excepciones,
los resultados para el resto de pruebas contenidas en la
cartera de servicio fueron igualmente favorables. La
electroforesis de proteinas en suero mostré un porcentaje de
cumplimiento de tan solo el 23%, el cual es atribuible a la
jubilaciéon de la mitad del personal responsable de esta
determinacion durante el semestre en estudio. También se
obtuvieron resultados no conformes para la a-1-antitripsina
fecal (69%) y los acidos oxalicos (69%) y citrico (68%) en
orina de 24 horas. En estos casos, la Unidad de Calidad
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contacté con los facultativos responsables de las pruebas
afectadas con objeto de estudiar las causas y posibles
soluciones a esta desviacion. Dado el caracter no urgente de
los parametros considerados, se les propuso ampliar el
tiempo de respuesta especificado (15 dias) en la cartera de
servicio.

4.4. Porcentaje de controles externos erréneos:

La evaluacion del numero de controles externos erroneos
obtenidos durante el primer semestre del afo 2024 fue
satisfactoria. Nuestro laboratorio participé en 48 programas
distintos de EQA, los cuales incluian a un total de 2423
pruebas. La aplicacion del primer criterio proporcion6 151
(6,23%) incumplimientos, mientras que con el segundo se
obtuvieron un total de 7 controles erréneos (0,29%). Si bien
estos resultados estaban en conformidad con nuestros
propios objetivos, la Unidad de Calidad contacté con los
responsables de las desviaciones detectadas con objeto de
estudiar y solventar los errores cometidos.

4.5. Formacion:

Los resultados relativos a los indicadores de formacion
mostraron que el personal facultativo del servicio habia
dedicado un total de 64 horas a actividades de docencia
durante el afio 2023, con una media de 2,0 + 0,9 horas por
persona. Los residentes tuvieron una participacion como
docentes significativamente superiores a la de los adjuntos
debido al caracter formativo de su contrato (Figura 3). Por
otra parte, el porcentaje de asistencia a las sesiones del
servicio fue muy elevado en todos los casos, con una media
de 93,26 + 0,02 %.
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Figura 3. Numero de horas dedicadas por los residentes
(naranja) y adjuntos (azul) del servicio a actividades de
docencia.

5. CONCLUSION

Los resultados analiticos tienen un impacto directo sobre las
decisiones clinicas y desempefan un papel fundamental en
la prevencion, diagndstico, seguimiento y tratamiento de los
pacientes. Por este motivo, resulta esencial realizar una
evaluacion rigurosa y periodica del desempefio del
laboratorio a lo largo de todas las etapas del analisis. Los
indicadores de calidad han demostrado ser herramientas
eficaces a la hora de lograr este objetivo. En nuestro caso,
los indicadores evaluados han resultado de gran utilidad en
la monitorizacion y control de diversos procesos e inter-
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2019 2020 2021 2022 2023 2024
Prueba

% % % % % % o
PCT - 9,18 12,08 8,45 9,12 8,62 -0,50
NT-ProBNP - 2,52 0,62 0 1,05 1,28 0,23
Ferritina 3,06 2,68 0,32 0,27 7,97 8,50 0,52
Transferrina 7,11 12,43 13,68 11,34 11,68 12,12 0,44
TSH - 1,36 1,44 1,19 1,58 1,71 0,13
T4L - - 1,41 1,33 1,92 2,10 0,18
Vitamina B12 2,73 8,04 8,22 7,60 7,64 7,25 -0,39
Ac. Foélico 3,54 8,97 8,80 8,32 8,78 7,16 -1,62
Vitamina D 2,08 7,38 8,38 6,90 9,08 13,97 4,89
Hb Glicada - 2,31 2,95 2,76 2,53 2,43 -0,10
Kappa libre - - 2,42 1,87 2,18 2,17 0,0
Lambda libre - - 2,28 1,84 2,01 2,17 0,16
LPA - - 22,21 21,91 29,15 28,71 -0,43

Tabla 3. Evolucion del porcentaje de peticiones rechazadas. o: desviacion respecto al afo anterior.

venciones, en la identificacion de los errores asociados a las
fases analitica y post-analitica y en la busqueda de la mejora
continua.
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26-LEUCEMIA/LINFOMA T DEL ADULTO: LA IMPORTANCIA DEL

DIAGNOSTICO INTEGRADO

Autor: Alvaro Garcia Garcia, Irene Zamanillo Herrero.

Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espania.

Palabras clave: Linfoma, Cutaneo, HTLV.

1. INTRODUCCION

La Leucemia/Linfoma T del adulto (ATLL) se trata de un
sindrome linfoproliferativo T causado por la infeccion por el
Virus Linfotropico Humano de Células T Tipo 1 (HTLV-1),
perteneciente a la familia de los retrovirus. Se trata de una
infeccion con mayor prevalencia en mujeres y capacidad de
transmision vertical, sexual y parenteral.

La infeccion por este virus es endémica en el sueroeste de
Japon, cuenca del Caribe, Melanesia (Papua Nueva Guinea,
regiones de Papua y Papua Occidental, Islas Salomén,
Vanuatu, Fiji y Nueva Caledonia), Africa Subsahariana y
Latinoamérica, donde alcanza una prevalencia de hasta el
15% de la poblacion, estimandose la existencia de 10
millones de personas infectadas a nivel global. Unicamente
un 2-5% de los portadores del virus desarrollaran ATLL. Su
prevalencia fuera de estas areas es desconocida. En
Espafa, en el periodo comprendido entre 1990-2023, se han
identificado 482 casos de infeccion por HTLV-1, existiendo
un predominio de poblacion latinoamericana.

El virus HTLV-1 se integra en el genoma de los linfocitos T
CD4 del huésped, estimulando la expansién de mudltiples
clones CD4 cuya replicacion puede continuar durante incluso
10 afos tras la primoinfeccion. Esta cronicidad, junto con una
carga proviral persistentemente elevada en sangre periférica,
condicionan el desarrollo de ATLL (Figura 1), aunque el
mecanismo oncogénico exacto se encuentra en proceso de
estudio.
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Figura 1. Cinética de la procarga viral en la infecciéon por
HTLV-1 e influencia en el desarrollo de ATLL. Tras una
primera fase de rapida replicacion se establece un equilibrio
entre la capacidad replicativa viral y actividad inmunolégica
del huésped. Este equilibro se desregula a favor de la
replicacion viral con el paso del tiempo y la adquisicion de

mutaciones. Se ha observado que en el 40% de los casos la
pérdida de la proteina Tax precede al desarrollo del linfoma,
por lo que se encuentra en estudio. Tomado de: Bangham et
al. 2023.

La ATLL es un proceso de presentacion clinica heterogénea.
Segun la World Health Organization (WHO) se describen 4
variantes con diferentes manifestaciones clinicas (aguda,
linfomatosa, croénica y latente) (Tabla 1). Entre los signos y
sintomas que pueden objetivarse en las formas mas
avanzadas encontramos:

- Sindrome constitucional.

- Afectacion cutanea en forma de rash eritematoso,
papulas, nédulos e, incluso, ulceracion.

- Hiperleucocitosis a expensas de linfocitosis. En
ocasiones acompafado por eosinofilia.

- Afectacion adenopatica diseminada.
- Hepatosplenomegalia.

- Hipercalcemia, con o sin lesiones liticas 6seas (por
elevacion de PTHrP).

- Marcada elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH).

Todas las variantes clinicas pueden presentar alteraciones
cutaneas heterogéneas. Es necesario comprobar la
presencia de lisis tumoral e infiltracién de Sistema Nervioso
Central (SNC) al diagnéstico. Ademas, dada la afectacion de
la poblacién T CD4 por el virus, se trata de pacientes con un
alto grado de inmunosupresién y propension a infecciones.

Si bien se trata de una entidad de sospecha clinica compleja
de establecer y cuya confirmacion diagnostica dependera en
Ultima instancia de una biopsia/exéresis ganglionar o de
tejido afecto, a nivel de laboratorio se dispone de diferentes
pruebas complementarias que pueden asistir al diagnostico
precoz de la patologia:

- Frotis de sangre periférica: aunque la morfologia puede
ser heterogénea, en formas agudas es habitual observar
linfocitos de mediano-gran tamafio con nucleos
irregulares con multiples circunvoluciones que dotan a la
célula de una morfologia en flor.

- Citometria de flujo: En el tejido infiltrado se puede
observar un aumento de la poblacion de linfocitos T
reguladores (CD4+ CD25+ FoxP3+ CCR4+) aunque
este inmunofenotipo puede solaparse parcialmente con
otros linfomas T que también cursar con afectacion
cutanea (Micosis Fungoide, Sindrome de Sézary,
Linfoma T anaplasico).
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Portador
Subtipo asintomatico ATLL latente ATLL crénica ATLL aguda | ATLL linfomatosa
HTLV-1
Serologia HTLV-1 + + + + +
Integracion .
+ en ganglio
monoclonal de - + + + e
. linfatico
provirus
.Recu.ent? Normal Normal Aumentado Aumentado Normal
linfocitario
Linfocitos 25% o0 <5% si presenta
circulantes <5% lesiones 25% 25% 25%
patolégicos cutaneas/pulmonares
Calcio sérico - - - Normal o Normal o elevado
elevado
< 0,
LDH Normal Normal o <1.5% LsN | vormalo<2% Normal o Normal o elevada
LSN elevada
Afectacion cutanea
- + + + +
o pulmonar
Infiltracion medular
s . - - + + +
o esplénica
Infiltracion
extramedular (SNC, i ) ) + +
gastrointestinal,
o6sea)

Interpretacion: +: positivo, -: Negativo; ATLL: Leucemia/Linfoma T del adulto; LDH: Lactato Deshidrogenasa; LSN: Limite
Superior de la Normalidad; SNC: Sistema Nervioso Central

Tabla 1: Diagnostico y clasificacion de las diferentes formas clinicas de Leucemia/Linfoma T del adulto. Adaptado de: Cook LB
etal. 2021.

- Microbiologia: En esta entidad resulta de vital relevancia
la deteccion de serologias positivas para HTLV-1.
Idealmente, se debe confirmar este resultado y, si existe
disponibilidad, realizar una medicion de procarga viral en
el laboratorio de referencia.

La supervivencia media de las formas aguda y linfomatosa,
consideradas de mayor gravedad, se encuentra entre los 6-
10 meses de vida a pesar de los tratamientos disponibles
actualmente, por lo que un reconocimiento precoz de la
entidad podria permitir mejorar las posibilidades de
supervivencia en estos pacientes. Ademas, dado los
mecanismos de transmision viral, es necesario el screening
y seguimiento de familiares y contactos.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 61 afios que acude a consultas de hematologia
derivada de su médico de atencién primaria tras deteccion
de linfocitosis con alteraciones en frotis de sangre periférica.
La paciente se habia extraido analitica rutinaria en su centro
de salud. Esta alteracion no habia estado presente en
analiticas previas realizadas en nuestro centro afos
anteriores.

2.2. Antecedentes personales:
Paciente sin alergias medicamentosas conocidas.

- Factores de riesgo cardiovascular: sin antecedentes de
hipertensién ni diabetes mellitus. Dislipemia fluctuante
en seguimiento por su médico de Atencién Primaria.

- Migrafa sin aura cronica en seguimiento en consultas
de Neurologia.

- Epigastralgia en relacién con gastritis por Helicobacter
Pyilori.

- Histerectomia total con salpingooforectomia por
adenomiosis y miomatosis uterina.

2.3. Antecedentes familiares:

Familiares de primer grado (padres e hijas) con historia de
cefaleas persistentes, diagnosticados de migraia.

2.4. Antecedentes sociales:

Originaria de Colombia, en Esparfia desde 2001 y con ultimo
viaje a su pais de origen en 2014. Vive con su familia.

2.5. Enfermedad actual:

La paciente refiere un cuadro de 2-3 meses de evolucion de
aparicion de lesiones cutaneas pruriginosas en cara externa
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de ambos codos para las que ha recibido tratamiento tépico
con corticoides topicos, sin clara mejoria. En el momento de
la valoracién en consultas de Hematologia negaba haber
presentado sindrome constitucional en los ultimos meses.
Como unica clinica reciente, dispepsia en relacion con H.
Pylori recién diagnosticado pendiente de inicio de tratamiento
erradicador. No habia presentado fiebre o semiologia
infecciosa recientemente. Tampoco referia cambios en
medicacién o vacunaciones en los meses previos al cuadro
actual.

2.6. Exploracion fisica:

En la valoracion inicial la paciente presentaba un buen
estado general, estando consciente, orientada,
normocoloreada, normoperfundida y eupneica.

La exploracién cutanea revelo las siguientes lesiones:

- Papulas lenticulares discretamente sobre elevadas, con
edema local asociado, localizadas en ambos codos.

- Macula hiperpigmentada de bordes mal delimitados sin
alteraciones superficiales, localizada en region
subescapular derecha.

- Papulas foliculares en rodilla izquierda.

La exploracion cardiopulmonar no revelé hallazgos
significativos. A nivel abdominal no se evidencié
hepatomegalia ni esplenomegalia, asi como no se detectaron
otras masas. En la exploracién de la region craneo-cervical
se evidencié una unica adenopatia submentoniana. No se
evidenciaron oftras adenopatias en resto de territorios
accesibles a exploracion (axilares, cervicales,
supraclaviculares o inguinales). La exploracién neurolégica
no mostrd signos sugestivos de meningitis, afectacion de
pares craneales ni alteraciones en fuerza y sensibilidad.

3. INFORME DEL LABORATORIO

La analitica con la que la paciente es remitida a consultas de
Hematologia presentaba uUnicamente alteraciones en el
hemograma, donde se observaba una linfocitosis de 6400
linfocitos/mL. En el frotis de sangre periférica se describia la
presencia de linfocitos de mediano tamafo con alta relaciéon
nucleo/citoplasma, cromatina intermedia e irregularidades
nucleares que sugerian expresion periférica de un sindrome
linfoproliferativo (Figura 2), que deberia ser confirmado
mediante otras técnicas diagnosticas adicionales.

A B

"

Figura 2. Extension de sangre periférica de la paciente
donde se observa presencia de linfocitos atipicos. En imagen
A (izquierda) se puede observar presencia de linfocitos de
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pequefio mediano tamafo. El primero, situado mas a la
izquierda, presenta alta relacion nucleo-citoplasma, con
cromatina laxa de aspecto cerebriforme y observacion de un
nucléolo. El segundo, situado mas a la derecha, representa
un linfocito normal sin alteraciones morfologicas. En la
imagen B (derecha) se observa un linfocito de mediano
tamafio con irregularidades nucleares que dotan al linfocito
de morfologia en flor (flower shaped) que puede estar
presente en la Leucemia/Linfoma T del adulto.

En su primera valoracion en consultas se complement6 el
estudio analitico inicial. A continuacion, se resumen los
resultados obtenidos:

- Hematimetria: confirmacion de linfocitosis, fluctuante (en
esta ocasion valor de 5000 linfocitos/mL), sin citopenias
asociadas.

- Bioquimica: Sin alteraciones idnicas, con bioquimica
renal y hepatica no alteradas. LDH discretamente
elevada con 240 Ul/mL y beta-2-microglobulina elevada
con valor de 2,8 mg/L. VSG no alterada.

- Coagulacion: sin alteraciones significativas.

- Serologias: negativas para VIH, VHC, VHB, con IgG
positiva para CMV, Epstein-Barr y toxoplasma.

- Citometria de flujo (Figura 3): Se detecta una poblacion
de linfocitos T CD4 patoldgicos (2096 linfocitos/mL) con
inmunofenotipo CD3dim, CD2pos, CD5pos, CD7neg,
CD26neg, CD10neg, CD279a (PD1)neg, CD28bright. La
poblacién presenta expresion clonal para TCR-CB1.

- Biologia molecular: Se detecta clonalidad T en la
muestra remitida.
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Figura 3. Estudio de citometria de flujo en sangre periférica.
Se muestran las poblaciones linfocitarias T: linfocitos T CD4
(verde pistacho), linfocitos T CD8 (verde-azulado) y
poblacion T CD4 patolégica (rojo). En la mitad superior de la
imagen se observa la pérdida de expresién de marcadores T
en la poblacion patolégica (expresién CD3 débil arriba a la
izquierda; ausencia de CD7 y CD26 arriba a la derecha). En
la mitad inferior se observa expresion intensa de CD25 en la
poblacién patolégica (abajo izquierda) y restriccion clonal de

134



TCR-CB1 (JOVI1) (abajo derecha).

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Los resultados iniciales fueron complementados con pruebas
de imagen y toma de biopsia cutanea que se detallan a
continuacion:

- Biopsia cutanea antebrazo: Piel que en dermis papilar y
reticular presenta un infiltrado linfoide
predominantemente perivascular, constituido por
linfocitos de pequefio moderado tamario, irregulares e
hipercromaticos. Con las técnicas de
inmunohistoquimica se observa que las células linfoides
expresan de forma difusa CD3, CD2, CD5 Y CD4,
pierden CD7 y son negativos para CD8. Ademas,
expresan CD30 de forma difusa.

- TC toraco-abdémino-pélvico: Aisladas imagenes
ganglionares milimétricas en mesenterio en fosa iliaca
derecha y omento mayor que no alcanzan tamano
significativo.

- TC de cuello con contraste: Pequefias adenopatias
laterocervicales subcentimétricas, aumentadas en
numero, en el nivel [IB de modo bilateral. No se observan
alteraciones morfolégicas en glandulas.

- Estudio de médula ésea: Infiltracion por un 31% de
linfocitos atipicos de mediano tamafio con nucleo
replegado y contorno irregular. Inmunofenotipo similar al
observado en sangre periférica.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con las pruebas obtenidas hasta el momento se confirma la
sospecha de sindrome linfoproliferativo, acotandose el
diagnostico diferencial al compartimento celular T CDA4.
Teniendo en cuenta la clinica cutanea de la paciente el
diagnostico diferencial planteado deberia considerar:

- Linfoma T cutaneo paniculitis like: Se presenta como
nodulos subcutaneos, con posible asociacién con
necrosis cutanea. No suele afectar a dermis y epidermis,
pero si se dispone alrededor de l6bulos grados. Se trata
de un proceso T CD8. Parece poco probable en nuestro
caso.

- Micosis fungoide/Sindrome de Sézary: Linfoma T con
afectacion cutanea mas frecuente en nuestro medio.
Clinica cutanea variable con afectacién en forma de rash
y/o placas de diferente extension corporal. En formas
avanzadas (Sd. Sézary) tiene importante implicacion
ganglionar y de sangre periférica. Se trata de una
neoplasia derivada de la célula T CD4 de pequefo-
mediano tamafo, cerebriformes, e inmunofenotipo
caracterizado por CD28bright con pérdida de CD7 y CD26,
con posibilidad de expresién parcial de CD30. A
considerar como posible diagndstico para nuestro caso.

- Linfoma T anaplasico de célula grande: Puede asociar o
no mutacion ALK y suele cursar con afectacion
ganglionar y extraganglionar (cutanea, 6sea, hepatica,
pulmonar y/o de tejidos blandos). Curso clinico agresivo.
Presenta células caracteristicas de gran tamafio que
facilitan su reconocimiento en biopsia y cuyo
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inmunofenotipo T CD4 es positivo para CD30 superficial
y citoplasmico. Parece poco probable dada la evolucion
clinica de la paciente.

- Linfoma cutaneo primario CD30 positivo: Segundo
linfoma T cutdneo mas frecuente. Afectacion exclusiva
cutanea en forma papular, papulo-necrética o nodular,
que afecta principalmente en extremidades. Procedente
de la célula T CD4, compuesta por células de mediano-
gran tamafio de aspecto cerebriforme con expresion
intensa de CD30. Inmunofenotipo similar al linfoma
anaplasico. A considerar, aunque menos probable.

- Linfoma T angioinmunoblastico (linfomas T follicular
helper): Afectacion cutanea, ganglionar y vascular
diseminada, de curso clinico agresivo. Suele asociar
hepato/esplenomegalia, hipergammaglobulinemia
policlonal y lesiones cutdneas migratorias en forma de
rash pruriginoso. Afectacion ganglionar con escasas
células tumorales y amplio trasfondo linfocitario
polimorfo. Inunofenotipicamente la poblacién T CD4
presenta fenotipo T helper con positividad para al menos
2 marcadores entre CD10, CD185, CD278 y CD279
(PD1). Parece poco probable por evolucién clinica e
inmunofenotipo observado.

- Leucemial/linfoma T del adulto: Aunque se trata de un
proceso T CD4 agresivo, presenta formas de evolucion
mas progresiva. No es inhabitual observar en sangre
periférica un infiltrado polimorfo con linfocitos en forma
de flor de gran tamafio y otros linfocitos cerebriformes
de menor envergadura. Inmunofenotipicamente muy
similar a la micosis fungoide, con ocasional positividad
para CD30 y caracteristica expresion de CD25brigh.
Requiere positividad seroldgica para HTLV1.

- Linfoma T periférico (T Not Otherwise Specified-NOS):
Compuesto por procesos habitualmente T CD4 que no
encajan en otros diagnosticos. Suelen cursar con
afectacion  ganglionar diseminada e infiltracion
extranodal. Poco habitual observacion de linfocitosis
clonal en sangre periférica.

Con la informacion disponible el diagndstico de sospecha
inicialmente establecido fue una Micosis Fungoide/Sindrome
de Sézary. Tras valoracién conjunta por Dermatologia y
Hematologia se propone iniciar tratamiento tépico con
corticoides y fotoaféresis extracorporea. No obstante, previo
al inicio de terapia se revisaron las pruebas complementarias
que quedaron pendientes, donde se observd resultado
positivo para serologia HTLV-1, que se confirma en segunda
muestra.

Ante este resultado se ampliaron las pruebas
complementarias previas:

- Citometria de flujo: Se comprueba expresion de
CD25brignt €n la poblacion clonal.

- ELISA y Western-Blot para HTLV-1: positivo.
- Carga proviral HTLV-1: 40.76% de PBMCs.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Resumiendo, las pruebas complementarias de la paciente,



tras la analitica inicial se establece un diagnéstico inicial de
sindrome linfoproliferativo T con afectacion cutanea, siendo
el diagnéstico mas probable (por frecuencia de la patologia e
inmunofenotipo en sangre periférica) un Sindrome de Sézary
no eritrodérmico E IV A (por >1000 linfocitos clonales/mL en
sangre periférica). No obstante, la obtencién del primer
resultado positivo serologico para HTLV-1 obliga a la revision
del caso clinico.

De modo retrospectivo, la afectacion cutanea no
eritrodérmica, con un cuadro clinico larvado y con el
antecedente epidemioldgico de la paciente, existen datos
iniciales que no permiten descartar el diagnostico de
Leucemia/Linfoma T del adulto. Posteriormente, la
ampliacion del estudio por inmunofenotipo, sucesivas
biopsias cutaneas realizadas en otras localizaciones
anatdmicas y la presencia de una elevada carga proviral en
sangre periférica modifican la sospecha diagnéstica inicial de
sindrome de Sézary, con el consecuente cambio en actitud
terapéutica, prondstico y necesidad de estudio de contactos
inherentes al diagndstico de Leucemia/Linfoma T del adulto
en forma latente.

7. EVOLUCION

Una vez establecido el diagnoéstico definitivo el caso es
comentado conjuntamente entre los servicios de
Hematologia, Dermatologia y Medicina Interna (Unidad de
Enfermedades Infecciosas). Teniendo en cuenta el
diagnostico en una forma indolente de la enfermedad con
afectacion cutanea exclusiva se decide solicitar interferén-
alfa pegilado (PEG-INF) en pauta semanal y zidovudina oral
(agente antiviral con efecto inhibidor de la transcriptasa
inversa de retrovirus) en primera linea. Como complicaciones
en relacion con el tratamiento la paciente presenté dolores
osteomusculares generalizados en relacion con PEG-INF y
clinica de dispepsia y nauseas asociadas a la zidovudina
oral. Con ajuste antiemético ambulatorio la tolerancia al
tratamiento ha ido mejorando tras las primeras dosis.

Actualmente, la paciente ha recibido 6 meses de tratamiento,
con el que continda, y se ha realizado una reevaluacion de
su enfermedad mediante seguimiento microbioldgico y PET-
TC con los siguientes resultados:

- Carga proviral HTLV-1: 9.01% de PBMCs.

- PET-TC: Estudio sugestivo de respuesta metabdlica
parcial al tratamiento, con adenopatias que han
disminuido su actividad metabdlica con respecto al
estudio previo, aunque se mantienen con captacion
superior al parénquima hepatico considerado como
referencia (DS 4).

Por otra parte, se ha realizado estudio de contactos a los
descendientes de la paciente, habiéndose objetivado
transmisién vertical para uno de ellos. La identificacion de
portadores asintomaticos de la infeccion HTLV-1 permitira
asistir a los familiares en actitudes preventivas para evitar la
transmisién viral y realizar un reconocimiento precoz de esta
y otras complicaciones asociadas al retrovirus HTLV-1.
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8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La ATLL presenta manifestaciones clinicas heterogéneas.
Clasicamente, ha sido considerada una entidad de curso
clinico agresivo cuya aproximacion terapéutica se ha basado
en regimenes de poliquimioterapia. Dada la baja prevalencia
de esta entidad es raro encontrar ensayos clinicos
especificos para la misma, siendo frecuente su inclusion
junto con otros sindromes linfoproliferativos T. Esto ha
derivado en una ausencia de estandarizacion terapéutica en
la patologia, por lo que los regimenes empleados varian en
su composicion segun regiones y disponibilidad
farmacéutica. En el mundo occidental, el tratamiento de
primera linea clasicamente ha consistido en esquema de
poliquimioterapia como CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina y prednisolona), esquemas basados en
etopdsido (CHOEP), derivados de estos esquemas con
ajuste progresivo de dosis (DA-EPOCH) o regimenes
alternantes de quimioterapia (hyper-CVAD; con ciclos de
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona
alternados con altas dosis de citarabina y metotrexato).

En pacientes con buena situacion basal y adecuada
tolerancia a la quimioterapia se ha considerado la realizacion
de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(aloTPH) tras la obtencion de respuesta al tratamiento de
induccion. Existen datos retrospectivos del grupo japonés y
de European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) que sugieren beneficio en la supervivencia global
mediante el empleo de aloTPH en pacientes candidatos.

No obstante, debido a comorbilidades o inadecuada
tolerancia al tratamiento de induccion no todo paciente es
candidato a terapia con aloTPH. Ademas, existe controversia
sobre el uso de estrategias agresivas de tratamiento en todas
las formas clinicas de esta entidad. Por este motivo se han
explorado regimenes terapéuticos alternativos con
quimioterapia oral, anticuerpos monoclonales como
mogamulizumab (anti-CCR4) o brentuximab-vedotina (anti-
CD30), e incluso estrategias de control de la replicacion viral
mediante antirretrovirales.

En pacientes con formas crénicas o latentes con
sintomatologia  leve-moderada, la estrategia con
antirretrovirales ha sido considerada como opcion
terapéutica en primera linea. Para ello se han empleado
diferentes antirretrovirales como zidovudina, tenofovir o
raltegravir. La combinacién con mas experiencia actualmente
consiste en zidovudina con interferén-alfa (ZDV/IFN-a), que
actua inhibiendo la expresion de genes virales, actividad de
transcriptasa inversa viral y estimulando la apoptosis celular.
Diferentes metanalisis sugieren que esta estrategia aporta
beneficios en términos de supervivencia global. No obstante,
se trata de un abordaje no exento de efectos adversos
(principalmente digestivos) que pueden comprometer la
adherencia terapéutica. Ademas, tampoco esta establecida
claramente la duracién del tratamiento, siendo actualmente
una terapia indefinida, ni hay acuerdo en la existencia de un
momento Optimo para disminuir dosis de los farmacos
recibidos. Es necesario por ello la realizacién de estudios
prospectivos que resuelvan estas cuestiones pendientes.
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27-PACIENTE VARON DE 67 ANOS CON FIEBRE DE LARGA

DURACION

Autor: Maria del Valle Romero Real’, Esther Carolina Tamayo Hernandez', Rafael Colmenares Gil?

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

2Servicio de Hematologia y Hemoterapia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaiia.

Palabras clave: Fiebre, Pancitopenia.

1. INTRODUCCION

La fiebre de origen desconocido (FOD) se define como una
temperatura superior a 38.3°C con una duracién minima de
tres semanas y que no es el resultado de una enfermedad
transitoria y autolimitada o de un trastorno con sintomas o
signos de localizacion claros.

Entre las causas que incluyen la fiebre de etiologia
desconocida se encuentran los procesos infecciosos, las
alteraciones del tejido conectivo, neoplasias u otras causas
que incluyen las reacciones medicamentosas, la embolia
pulmonar recurrente, la sarcoidosis o enfermedad intestinal
inflamatoria, entre otras. En aproximadamente el 10% de los
adultos con FOD no es posible hallar el origen del cuadro
febril.!

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Varén de 67 afios que acude al Servicio de Urgencias por
malestar general y fiebre de larga duracion.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Diabetes Mellitus tipo II mal controlada, aunque sin
complicaciones asociadas. (ultimo valor de Hb1Ac:
DCCT: 8,1%, IFCC 65,0 mmol/mol).

- Cirrosis hepatica alcohdlica con hipertension portal y
esplenomegalia en seguimiento por Digestivo.

- Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) leve.

- Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)
con lesiones de calota con dos focos esclerosos
inespecificos, estables y sin signos de malignidad, en
seguimiento por Medicina Interna.

- Tuberculosis latente en 2022 sin instauracion de
tratamiento en contexto de hepatopatia.

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

El paciente acude al Servicio de Urgencias el 15/02/2024 por
presentar una clinica de 3 semanas de evolucion
caracterizada por malestar general, astenia y palidez
cutanea, acompanada de fiebre de 39°C con tiritona, sin tos,
expectoracion o disnea. Menciona ademas pérdida de peso,
deterioro generalizado, distimia e hiporexia. Admite habito

endlico y mala nutricion. No refiere viajes recientes ni
contacto con animales ni presencia de picaduras, aunque si
contacto estrecho con medio rural.

El 07/02/2024 fue valorado por su médico de atencion
primaria por tira de orina patolégica, para lo cual requirié
tratamiento con cefuroxima durante 7 dias. En el momento
actual niega sintomatologia infecciosa urinaria o digestiva.

2.5 Exploracion inicial:

A su llegada a Urgencias impresiona regular estado general
con palidez cutanea. La medicién de las constantes arrojo los
siguientes resultados:

- Constantes: temperatura 39,4°C, tension arterial 101/51
mmHg, frecuencia cardiaca 88 lat/min, frecuencia
respiratoria 20 resp/min, glucemia capilar 94 mg/dL.

- Exploracién toracica: auscultacion cardiaca ritmica, sin
soplos, y auscultacion pulmonar con murmullo vesicular
sin ruidos sobreafiadidos.

- Exploracién abdominal: abdomen blando y depresible,
globuloso, con abundante paniculo adiposo, sin masas
ni megalias. Sin dolor a la palpacién.

- Exploracién fisica: destacan signos de sequedad
mucosa junto a costra en fosa nasal izquierda y
hematoma en brazo derecho.

3. INFORME DEL LABORATORIO

En el analisis de sangre de Urgencias, el hemograma
muestra hematies 2,74 xmill/uL [4,20-5,60], hemoglobina 8,2
g/dL  [13,0-16,8], hematocrito  23,8%  [39,1-49,7],
hemoglobina corpuscular media (HCM) 30,1 pg [27,5-33,5],
volumen corpuscular medio (VCM) 86,7 fL [82,5-97,9],
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
34,7 g/dL [32,6-35,0], RDW 16,6% [12,0-14,6], Plaquetas 15
x1000/uL [140-450], volumen plaquetar medio (VPM) 8,7 fL
[7,3-11,3], Leucocitos 1,4 x1000/uL [4,0-11,3], con
neutrofilos 0.9 x1000/uL [1,8-7,4] y amplitud de distribucion
monocitaria (MDW) 37,75. En el estudio de coagulacion, se
observa coagulopatia con actividad de protrombina (AP) 38%
[75-140] y tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
45s [26-39] con consumo de fibrindgeno (107 mg/dL [200-
450]).

En cuanto a las pruebas bioquimicas, destaca hiponatremia
moderada, 122 mEq/L [136-145], con funciéon renal
conservada, elevacion de enzimas citoliticas (ALT 71 U/L [5-
45], AST 396 U/L [5-33], LDH 1484 U/L [1335-225],
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hipertrigliceridemia de 302 mg/dL [50-200] y elevacion de
reactantes de fase aguda (PCR 19,01 mg/dL [0,10-0,50] y
PCT 34 ng/mL [0.0-0.50]). Estudio de sistematico y
sedimento de orina, negativo.

Ante la pancitopenia observada, se amplia frotis de sangre
periférica donde se observan ligeros rasgos displasicos en la
serie granulocitica en forma de defectos de la segmentacion
de los neutréfilos (pseudo-Pelger), sin rasgos displasicos
para el resto de series hematopoyeéticas, y sin presencia de
blastos.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como se adelantaba en la introduccién, el origen de la fiebre
de etiologia desconocida puede ser: infeccioso (22-36%),
neoplasico (7-20%), enfermedades inflamatorias (16-24%),
otras causas (8-21%) como fiebre medicamentosa,
sindromes hereditarios o causas endocrinolégicas:

- Origen infeccioso (22-36%): micobacterias (TB),
bacteriano (abscesos abdominales, endocarditis
bacterianas, osteomielitis, brucelosis, fiebre Q), virica
(CMV, VEB, VIH), protozoos (paludismo, toxoplasmosis,
leishmaniasis).

- Origen inflamatorio (16-24%): arteritis de células
gigantes, enfermedades de Still del adulto, lupus
eritematoso sistémico, poliarteritis nodosa/poliangeitis
microscopica, artritis reumatoide, sindrome
antifosfolipido, gota, pseudogota, enfermedad de
Behcet, sarcoidosis, sindrome de Felty, arteritis de
Takayasu, enfermedad de Kikuchi, etc.

- Origen neoplasico (7-20%): linfoma, carcinoma de
células renales, trastorno mieloproliferativo, leucemia
mieloide aguda, mieloma multiple, cancer de mama,
higado, pancreas o colon, mixoma auricular, metéstasis
en cerebro o higado o histiocitosis maligna.

- Ofras causas (8-21%): cirrosis, fiebre medicamentosa,
tiroiditis, enfermedad de Crohn, embolia pulmonar,
sindrome hipotalamico, sindromes de fiebre periddica
familiar, neutropenia ciclica, fiebre facticia.’

En el caso del paciente a estudio, en funcion a los hallazgos
referidos hasta el momento, la principal sospecha
diagndstica es origen infeccioso vs origen hematologico.

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

La fiebre de origen desconocido en el paciente junto con los
hallazgos en las pruebas de laboratorio (MDW 37,75, PCR
19,01 mg/dL, PCT 34,00 ng/mL) hace que se amplie estudio
microbioldgico para descartar etiologia infecciosa. Asimismo,
se solicita estudio de perfil férrico, factores madurativos
(acido folico y vitamina B12), CD25 soluble y aspirado y
biopsia de médula 6sea, para despistaje de hemopatia.

Se realizaron hemocultivos, estudio de virus respiratorios
(influenza A y B, sincitial, metapneumovirus, parainfluenza,
SARS-Cov-2, rinovirus y adenovirus) en exudado
nasofaringeo y serologias para VHB, VHC, VIH, VEB,
Treponema Pallidum, CMV, Toxoplasma, Varicela-Zoster,
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HV1, HV2 e interferon MTB especifico, con resultado positivo
para VHB correspondiente a infeccién reciente pasada
(HBsAg (-), Anti-Hbc (+), Anti-HBs (+)) e infeccién pasada no
reciente de VEB (IgG anti-VEB (+)). Los hemocultivos
realizados y exudados fueron negativos y el interferdn
gamma resulté indeterminado.

Asimismo, se completa estudio con pruebas de imagen: TC
body, para orientar foco infeccioso menos aparente o
malignidad, en el que destaca hepatoesplenomegalia con
esplenomegalia mayor que en estudios previos; ecografia
abdominal, donde no se observa ascitis, y radiografia de
térax. sin encontrarse consolidaciones pulmonares.

En los parametros bioquimicos ampliados, se objetiva
hiperferritinemia de 118870 ng/mL [30-400] y CD25 soluble
2539 U/mL [43-287]. Estos hallazgos en conjuncion con la
fiebre, esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia e
hipofibrinogenia y, como criterios clinicos de apoyo,
hipoalbuminemia, hiponatremia y transaminasemia hacen
que se sospeche de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH),
cumpliéndose 6/8 de los criterios diagnodsticos de acuerdo a
los criterios del Study Group of the Histiocyte Society 2004
recogidos en la Tabla 1. El criterio 7/8 se incorpora con el
estudio citolégico de aspirado de médula 6sea. En él, se
objetiva una muestra hipercelular con representacion de
todos los estadios madurativos de todas las series
hematopoyéticas, con aumento de células plasmaticas, asi
como imagenes de hemofagocitosis en contexto reactivo, sin
signos de malignidad. En este contexto, el estudio de
inmunofenotipo mediante citometria de flujo revel6 una
poblacién linfoide T CD8 citotoxica con un 50% de
coexpresion de CD38 y HLA-DR que se ha relacionado con
casos de sindrome hemofagocitico.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de HLH. Adaptado de la Ref. 2

1. Diagnoéstico molecular consistente con HLH

2. Criterios diagndsticos para HLH (5/8 criterios)

a. Criterio diagnéstico inicial

- Fiebre

- Esplenomegalia

- Pancitopenia (afectando dos o mas lineas en
sangre periférica con hemoglobina < 10g/dL,
plaquetas <100x10°%/L y neutrdfilos < 1.0x10%L)

- Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 265 mg/dL) e
hipofibrogenia (fibrinégeno < 1,5 g/dL)

- Hemofagocitosis en médula 6sea o nodulos

linfaticos o bazo sin evidencia de malignidad.

b. Criterio de nuevo diagnostico

- Ferritina 2500 pg/dL.

- Actividad de células NK disminuida o ausente.
- CD25 soluble (receptor de interleucina-2
soluble) = 2400 U/mL.

Las imagenes de hemofagocitosis recogidas en la Figura 1
encontradas en la citologia de médula dsea estaban
acompanadas, a su vez, de imagenes de microorganismos
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Figura 2. Imagenes sugestivas de parasitacion por Leishmania en aspirado de médula. x1000 aumentos.

con forma elongada o “panecillo” con nucleo excéntrico
sugestivas de parasitacion por Leishmania spp. Este
hallazgo se evidencié asimismo en el estudio histopatologico
de la biopsia osteomedular y quedé confirmado mediante
estudio molecular por PCR en médula ésea con un resultado
positivo para Leishmania donovani'y Leishmania infantum.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Se diagnostica asi al paciente de linfohistiocitosis
hemofagocitica (criterios HLH-2004 8/9) con afectacion en
forma de proceso febril, esplenomegalia, pancitopenia,
coagulopatia y alteracion de perfil hepatico, secundaria a
leishmaniasis visceral confirmada mediante PCR en BMO
con 10 copias/mL para L. donovani y 1 copia/mL de L.
infantum.

7. EVOLUCION

A su ingreso, se realiza transfusion de hematies, plaquetas y
plasma fresco congelado ante anemia moderada,
trombopenia severa y coagulopatia. Asimismo, se inicia
cobertura antibidtica de forma empirica con piperacilina-
tazobactam en contexto de proceso febril con PCT de 39
ng/ml, a la espera de resultados microbioldgicos y metamizol
por persistencia de fiebre tras administracion de
paracetamol.

Durante los primeros siete dias de ingreso, mantuvo regular
estado general, con picos febriles diarios e intensa sensacion
distérmica y pancitopenia severa, que precisaron de soporte
transfusional de hematies y plaquetas casi diario. Una vez
conocido el diagnéstico, se instaurd tratamiento
antiinflamatorio con dexametasona (20 mg/dia durante 16
dias), Anfotericina B (300mg/24h durante 10 dias), y
antimonial pentavalente. También recibié tratamiento con

vitamina K, fibrindgeno e 1gG, asi como con calcio, vitamina
D y septrin profilactico durante todo el tratamiento con
dexametasona.

Al alta, se consigue mejora progresiva de la pancitopenia
(hemoglobina 13,1 g/dL, 104 x1000/uL plaquetas y
15,7x1000/uL leucocitos), disminucion de la hiperferritinemia
desde 118870 ng/mL a 4521 ng/mL y resolucion de la
hipertrigliceridemia (triglicéridos 70 mg/dL) y la coagulopatia
(fibrinbgeno 194 mg/dL). En cuanto al perfil hepatico,
mantuvo discreta alteracion con GGT de 86 U/L y bilirrubina
total 1,2 mg/dL probablemente en contexto de la hepatopatia
crénica previa.

Parametro Al ingreso Al alta
analitico (14/02) (08/03)
Hemoglobina (g/dL) 5,6 13,1
Plaquetas x1000 (/uL) 16 104
Leucocitosx1000(/uL) 1,2 15,7
Fibrinogeno (mg/dL) 83 194
Ferritina (ng/mL) 118870 4521
Triglicéridos (mg/dL) 302 60
PCR (mg/dL) 19,01 0,11
PCT (ng/mL) 34,00 -

Tabla 2. Comparacion de parametros analiticos al ingreso y
al alta.
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8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La leishmaniasis es una infeccion parasitaria causada por al
menos 20 especies diferentes de protozoos flagelados de los
géneros Leishmania y Endotrypanum, que son transmitidos
por la picadura de hembras de los géneros Phlebothomus
(Europa, Asia, Africa) o Lutzomyia (América), siendo el
huésped y reservorio los mamiferos (animal o humano), en
funcién de la especie. Esta entidad es endémica de climas
tropicales o subtropicales, incluyendo paises de la cuenca
mediterranea, y puede cursar con manifestaciones cutaneas,
mucocuténeas o viscerales.

Las leishmaniasis se consideran enfermedades zoonoticas,
a excepcion de las leishmaniasis antroponéticas causadas
por L. donovaniy L. tropica. Dentro del complejo L. donovani,
L. infantum es la leishmaniasis principalmente encontrada en
Espafa, pudiendo causar tanto lesiones cutaneas como
viscerales y siendo sus principales reservorios el perro, el
raton, la rata, tejon, comadreja, conejo o liebre.

En el caso de este paciente, las técnicas moleculares en
biopsia de médula 6sea detectaron 10 copias/mL para L.
donovani y 1 copia/mL de L. infantum. Como se observa, en
un Uunico foco pueden coexistir varias especies de
Leishmania spp, produciendo formas clinicas aparentemente
idénticas pero producidas en diferentes ciclos
epidemioldgicos, lo cual pone de manifiesto la necesidad de
la identificacion exacta de los parasitos.

8.1 Epidemiologia:

Se calcula una prevalencia mundial de 12 millones de casos
y se cree que la incidencia anual oscila entre 600.000-
1.000.000 de nuevos casos para las leishmaniasis cutaneas
y 50.000-90.000 nuevos casos para las leishmaniosis
viscerales. En Espafia, la mayor incidencia se da en el litoral
mediterrdneo y en la meseta central, siendo los casos
descritos de declaracion obligatoria en Espafia desde 2015 a
través de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(RENAVE). Los datos recogidos en el ultimo informe

El flebétomo inyecta
los promastigotes

Los promatigotes se durante la picadura.

dividen en el estémaglo
del flebétomo y mlgran/

a la proboscide.

N

Los amastigotes se transforman en la forma
promastigote en el estomago del fleb6tomo

Ingestion de células
parasitadas.

A Etapa infectiva
A Etapa diagnostica

’ por macréfagos
y otras células
fagociticas
‘ mononucleares.

i ORI

e El fleb6tomo ingiere los macréfagos
infectados con los amastigotes.
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epidemioldgico correspondientes a 2022 recogen un total de
304 casos notificados, de los que 297 (98,0%) fueron
confirmados y 6 probables. De ellos, 291 fueron casos
autoctonos y 13 casos importados.

8.2. Ciclo de vida:

El principal mecanismo de transmision es el vectorial por
picadura de dipteros, pero existen otros mecanismos
secundarios como la transmision vertical, la via sexual, la
transfusion sanguinea, el uso compartido de jeringuillas y los
trasplantes de 6rganos.

El ciclo de transmisién (Figura 3) se inicia cuando la hembra
del flebétomo succiona sangre de un vertebrado en la que se
encuentran las formas intracelulares y no flageladas de
leishmania, conocidas como amastigotes. Estos se
multiplican y transforman en el tubo digestivo del mosquito a
la forma movil y flagelada o promastigote. Los promastigotes
pasan al aparato bucal del insecto o probdscide para su
posterior inoculacion a otro hospedador, en un ciclo que tiene
una duracion de 4 a 20 dias.

La infeccidn del huésped vertebrado ocurre por inyeccion de
los promastigotes, normalmente en las horas nocturnas de
actividad del fleb6tomo. Estas formas flageladas del parasito
son fagocitadas por los macréfagos donde maduran a
amastigotes y sufren replicacion binaria. Los amastigotes se
multiplican y desarrollan dentro del sistema reticulo-
endotelial del huésped, causando formas asintomaticas o
sintomaticas de la enfermedad de acuerdo a los factores
inmunitarios del paciente y la especie del parasito.

8.3. Presentacion clinica:

Las manifestaciones clinicas son diversas y dependen tanto
del estado inmunoldgico del individuo afecto como de la
especie causante de la infeccion. Las formas mas leves se
caracterizan por lesiones cutaneas localizadas que pueden
resolverse espontaneamente; sin embargo, las formas mas
graves cursan con afectacion visceral y pueden resultar
mortales sin un diagnéstico y tratamiento adecuado.

Los
promastigones
son fagocitados

oi®

Los promastigones se transforman
en amastigotes.

A
-

° e
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Los amastigotes se multiplican en las células
de varios tejidos e infectan nuevas células.

A

Figura 3. Ciclo de vida de Leishmania spp. Adaptado de CDC, 2017.7



La leishmaniasis visceral, también conocida como kala-azar
es la forma mas letal de Leishmania spp y es provocada mas
frecuentemente por L. infantum en el area Mediterranea. Los
hallazgos tipicos incluyen fiebre regular prolongada,
esplenomegalia y pérdida de peso. Posteriormente, aparece
hepatomegalia, adenopatias en regiones inguinales y
cervicales, progresion a caquexia y, como consecuencia de
la trombopenia, se puede producir sangrado de las mucosas.

La asociacion entre la Leishmania visceral y Ia
Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) esta descrita en la
bibliografia, especialmente en nifios y principalmente en
aquellas zonas donde la parasitosis es endémica. La
etiopatogenia de esta asociacién estd ocasionada por la
intensa activacion que reciben los monocitos y macréfagos
por parte de las citosinas producidas por los linfocitos T en
respuesta a la infeccion. Esta activacion se pone de
manifiesto con la elevacion de CD25 (receptor de IL-2),
glicoproteina cuya activacion es un sello distintivo de la
hiperactivacion inmunoldgica y la tormenta de citosinas.
Asimismo, también es caracteristica la elevacion de ferritina
que actiia como reactante de fase aguda.

Las manifestaciones de ambas entidades producen un
solapamiento de sintomas (fiebre, visceromegalias,
pancitopenia), lo cual dificulta y retrasa con frecuencia el
diagndstico. En este caso, los sintomas incluian fiebre de
largo duracion, hepatoesplenomegalia, pancitopenia y
pérdida de peso.

8.4. Diagnéstico:

Un diagnéstico rapido y certero es importante para prevenir
cuadros severos y para ello es importante las presentaciones
clinicas y la informacién epidemioldogica recabada del
paciente. En cuanto al diagnéstico de laboratorio de
leishmaniasis, este se basa en la aplicacion conjunta de
métodos directos e indirectos que, en el caso de la LV
implican la visualizacidon del parasito en el frotis de sangre
periférica o en el aspirado de médula dsea, el cultivo del
microorganismo de una biopsia o aspirado, las pruebas
serologicas y la deteccion del ADN del parasito mediante
técnicas amplificacion de acidos nucleicos (TAAN).

8.5. Tratamiento:

Los farmacos utlizados para el tratamiento de Ia
Leishmaniasis visceral son los antimoniales pentavalentes,
la anfotericina B y la anfotericina B liposomal que seran
elegidos en funcién de forma de la enfermedad, las
afecciones comérbidas, la especie del parasito y la ubicacion
geografica.

La anfotericina B liposomal es un antibiético poliénico que
altera la membrana celular del parasito a través de la
inhibicion de la sintesis de ergosterol. Por su parte, en el caso
de los antimoniales pentavalentes el mecanismo de accién
exacto sigue siendo poco conocido, aunque entre los
posibles mecanismos se encuentra la inhibicion de la
tripanotion reductasa parasitaria por el antimonio trivalente
(es decir, la forma reducida de SbV), la inhibicién directa de
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la glucdlisis y la activacion de la respuesta inmunitaria del
huésped.

Por su parte, el tratamiento para la hemofagocitosis tiene
como objetivo general la supresiébn y control de la
hiperinflamacién e hipercitocinemia, asi como la eliminacion

de células activadas e infectadas. Las diferentes
modalidades de tratamiento incluyen corticoides,
inmunosupresores, citostaticos, inmunomoduladores,

anticuerpos monoclonales y agentes anticitocinas.

En el caso descrito, se empleé tratamiento antiinflamatorio
con dexametasona para el control del sindrome
hemofagocitico y anfotericina B y antimonial pentavalente
para la leishmaniasis visceral.

8.6. Pronostico:

Meses o afios después de la infeccion primaria de
leishmaniasis visceral pueden producirse reactivaciones. Los
factores desencadenantes parecen ser nutricionales e
inmunogenéticos y en estos casos suelen tener
implicaciones dermatolégicas, por lo que se habla
leishmaniasis dérmica post kala-azar.

En este caso, en el momento actual, el paciente se encuentra
estable en seguimiento por sus antecedentes previos, tras
recaida e ingreso por sindrome febril agudo de probable
etiologia respiratoria, con descarte de recaida de
leishmaniasis visceral o sindrome hemofagocitico.
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1. INTRODUCCION

La anemia hemolitica microangiopatica (AHMA) se
caracteriza por una destruccion prematura del hematie
secundaria a lesiones de microangiopatia trombatica (MAT).
Diferentes estimulos producen disfuncion y dafio endotelial
condicionando la apariciéon de microtrombos en la
microcirculacién, con consumo plaquetario y dafio mecanico
del eritrocito. Segun la intensidad del cuadro puede asociar
trombocitopenia y/o isquemia de 6rgano diana.

Existen MAT tanto hereditarias como adquiridas, incluyendo
respuestas de inflamacion exageradas a estimulos
infecciosos, disregulaciones del complemento, hipertension
arterial mal controlada o toxicidad farmacoldgica. En el
contexto del paciente oncologico, ademas debemos
considerar la MAT asociada a cancer.

El diagnéstico de la AHMA parte de una sospecha clinica
inicial y se confirma ante la evidencia analitica de anemia
regenerativa con datos de hemodlisis (reticulocitosis,
elevacion de LDH vy bilirrubina, consumo de haptoglobina) y
presencia de esquistocitos >1/campo en la extensiéon de
sangre periférica (FSP).

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 34 afios, caucasica, gestante de 6 semanas, que
consulta por cuadro de 2 semanas de evolucion de astenia,
disnea de minimos esfuerzos y palpitaciones; asi como
ictericia cutaneo-mucosa y coluria.

2.2 Antecedentes personales:

La paciente antecedentes

personales:

presenta los siguientes

- Alergia al paracetamol.
- No habitos toxicos.

- Hipotiroidismo primario autoinmune en tratamiento con
levotiroxina.

- Migrafia ocasional en tratamiento con dexketoprofeno y
rizatriptan.

- Embarazo ectépico hace 6 meses manejado con
metotrexato.

- Viaje a Kenia, Egipto y Maldivas hace 9 meses.
Quimioprofilaxis frente a malaria con
atovaquone/proguanil. Vacunacién contra hepatitis A y
fiebre amarilla.

2.3 Antecedentes familiares:
Entre los antecedentes familiares de la paciente destacan:
- Hermana con linfoma T cutaneo.

- Dos tias maternas con cancer de mama, a los 32 y los
55 afos.

2.4 Enfermedad actual:

La paciente acude a Urgencias por cuadro progresivo de dos
semanas de evolucion con astenia intensa, disnea de
minimos esfuerzos y episodios recortados de palpitaciones.
Asimismo, presenta ictericia mucocutdnea y orinas de
aspecto colurico. No ha presentado fiebre ni clinica a otros
niveles.

La paciente se halla en seguimiento desde hace dos meses
por Digestivo en centro privado por hallazgo de elevacion de
transaminasas en analitica. Ultima valoracién hace un mes
con realizacion de ecografia abdominal sin alteraciones y
hallazgo analitico de hemoglobina (Hb) de 10 g/dL
(anemizacién de 4 puntos respecto a previas) y bilirrubina
total de 1,8 mg/dL.

No tiene mascotas, niega contacto habitual con animales.
Niega consumo de toxicos. No cambios recientes en
medicacién habitual, ni consumo de productos de herbolario.

Durante su estancia en Urgencias se solicita test de
embarazo con resultado positivo y se realiza ecografia
transvaginal que confirma gestacién en curso de unas 6
semanas de evolucion, acorde a fecha de ultima regla.

2.5. Exploracion fisica:

Paciente hemodinamicamente estable y afebril a su llegada
al servicio de Urgencias. Buen estado general, eupneica en
reposo, normohidratada y normoperfundida.

- Constantes vitales: T2 37°C, TA 114/74, FC 100 Ipm,
SpO2 100% (basal).

- Piel y faneras: Tinte ictérico cutaneo,
conjuntival.

ictericia

- Exploracién cabeza, cuello y miembros superiores: No
lesiones en cavidad oral. No adenopatias cervicales,
supraclaviculares ni axilares.

- Exploracion toracica: Auscultaciéon pulmonar con
murmullo vesicular conservado, sin sobreafadidos.
Auscultacién cardiaca ritmica, sin soplos ni extratonos.

- Exploracién abdominal: Abdomen blando y depresible,
sin dolor a la palpacién, no signos de peritonismo. No
megalias palpables. Blumberg y Murphy negativos.
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- Ruidos hidroaéreos
normales.

presentes de caracteristicas

- Exploracion miembros inferiores: No edemas ni signos
de trombosis venosa profunda. Pulsos pedios
conservados.

3. INFORME DEL LABORATORIO

La analitica inicial en Urgencias muestra en el hemograma
anemia de 6,9 g/dL con 1,74 millones/uL de hematies, y
hematocrito del 20,5%; de caracteristicas macrocitica (117,9
fL), levemente hipercrémica (39,7 pg) y regenerativa
(397,2x1000/pL reticulocitos que suponen un 22,8%, con IPR
de 5,2). La paciente no presentaba otras citopenias, con
190000 plaquetas/uL, 8000 leucocitos/uL y 5500
neutrofilos/pL.

A nivel bioquimico, destaca la presencia de datos de
hemolisis, con aumento de LDH (1776 U/L) y bilirrubina
indirecta (Brb 4,3 mg/dL con Brb directa de 1,22 mg/dL). El
resto del perfil hepatico muestra una alteracién de tipo mixto
con ALT 57 U/L, AST 117 U/L, GGT 146 U/Ly FA de 157 U/L.
Asimismo, se objetiva elevacion leve de PCR de 4,8 mg/dL.
La paciente no presenta alteraciones hidroelectroliticas ni de
la funcién renal.

Ante hallazgos compatibles con anemia hemolitica, se
realiza frotis de sangre periférica que muestra una serie roja
con marcada anisopoiquilocitosis, presencia de esferocitos,
4-5 esquistocitos por campo, intensa policromasia y 5
eritroblastos por cada 100 células nucleadas. Asimismo, 5%
de mielemia sin presencia de blastos ni otras alteraciones de
serie blanca o plaquetar (Figura 1).

-

Figura 1. Frotis de sangre periférica con presencia de
esquistocitos, fragmentocitos y esferocitos. Se observa a su
vez un eritroblasto policromatéfilo (centro).

Se solicitan a su vez pruebas pretransfusionales con
determinacion de grupo 0 RhD positivo; asi como test de
Coombs directo poliespecifico con resultado negativo.
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4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

La paciente ingresa en planta de Hematologia para
completar estudio y tratamiento, con diagndstico de anemia
hemolitica Coombs direcio negativo de etiologia
probablemente microangiopatica como primera posibilidad.
Los resultados de las pruebas de laboratorio solicitadas
durante el ingreso, orientadas al diagndstico diferencial de
anemias hemoliticas, se resumen en la Tabla 1.

Se solicitaron serologias de virus hepatotropos, VIH, VEB,
CMV, Mycoplasma spp., Parvovirus B19 y Leishmania spp,
sin evidenciarse infeccién activa y con unicos hallazgos de
IgG positiva para VHA y Parvovirus B19. Por el antecedente
de viaje a zonas tropicales el ultimo afio, se realiz6 despistaje
de Plasmodium spp. con resultados de gota gruesa y
antigeno (ICT) negativos. Asimismo, los hemocultivos en frio
para despistaje de Clostridium spp, estudio de heces y
urocultivo resultaron estériles.

Como unica alteracion de las pruebas realizadas, se objetiva
elevacion de marcadores tumorales, a destacar Ca 15.3, con
estrecha relacion con cancer de mama. En este contexto, se
realizan pruebas radiodiagndsticas encaminadas al
diagndstico y estadiaje de la posible enfermedad neoplasica,
con hallazgo de afectacion tumoral metastasica hepatica y
6sea. Las pruebas de imagen realizadas durante el ingreso
se resumen en la Tabla 2.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

El diagnéstico definitivo se alcanza con la realizacién de
biopsia de aguja gruesa (BAG) hepatica con hallazgos
compatibles con metastasis de carcinoma ductal de mama
RE 100%, RP 10% y HER2 negativo, MIB-1 45%. Asimismo,
se realiza estudio de médula ésea que descarta infiltracion
por tumor sélido.

Por otro lado, a la exploracion mamaria la paciente
presentaba un nodulo subcentimétrico en mama derecha,
con caracteristicas radiolégicas compatibles con baja
sospecha de malignidad (BIRADS-3). Dado el contexto de la
paciente, se realiza PAAF con hallazgo de fibroadenoma.

Ante diagnéstico, se traslada la paciente a cargo de
Oncologia Médica, completandose estudio de extension con
realizacion de PET-TAC que evidencia afectacion tumoral
adenopatica, pulmonar, hepatica, suprarrenal y 6sea. Se
trata por tanto de un carcinoma de mama metastasico
primario oculto con fenotipo luminal B, HER2 negativo.

En cuanto a la anemia, habiéndose descartado otras causas,
se puede asumir como diagnéstico de exclusion que se trata
de un cuadro paraneoplasico de anemia hemolitica
microangiopatica asociada a cancer metastasico.

6. EVOLUCION

Ante deterioro progresivo del perfil hepatico, la paciente inicia
durante ingreso en Oncologia Médica tratamiento de 1L con
poliquimioterapia metronédmica con minicooper myocet;
previa realizacion de interrupcion del embarazo mediante
legrado. Actualmente, la paciente se halla en mantenimiento
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Prueba Muestra Resultado
Otros datos de hemdlisis: Haptoglobina <5,83 mg/dL, hemopexina 10 mg/dL.
Perfil férrico: Hierro 303 pg/dL, ferritina 945 ng/mL, transferrina 246 mg/dL,
saturacion transferrina 87,3%, TIBC 347 pg/dL.
Bioquimica Sangre Vitaminas y minerales: Vitamina B12: 1388 pg/mL. Acido félico 13.8 ng/mL.
Metabolismo del cobre: ceruloplasmina 43 mg/dL.
Perfil lipidico: Sin alteraciones.
Perfil tiroideo: TSH 11,3 plU/mL, T3 1,75 pg/mL, T4 1,17 ng/mL.
< Hemostasia basica: Sin alteraciones.
Coagulacion Sangre . . .
Anticoagulante lupico: Negativo.
Analisis de orina Orina Sin alteraciones.
Sangre EEF + IF: Sin pico monoclonal.
Estudio Inmunoglobulinas: 1IgG 1215 mg/dL, IgA 497 mg/dL, IgM 83 mg/dL.
proteinas
Orina 24h Sin proteinuria.
Coombs directo .
. o Sangre Negativo.
poliespecifico
Crioaglutininas Sangre Test de Donath Landsteiner negativo.
ADAMTS13 Sangre Actividad ADAMTS13 en rango.
Panel anticuerpos no é6rgano-especificos: Negativo.
C3 y C4 normal.
Factor reumatoide: 10 Ul/ml. VSG: 20 mm.
Autoinmunidad Sangre Ant!cuerpos ant! n?embrana basal glorn.erular: Negativos. '
Anticuerpos anti citoplasma de neutréfilo (p-ANCA, c-ANCA): Negativos.
Anticuerpos antifosfolipido (anti B2 GPI y anticardiolipina): Negativos.
Anticuerpos hepaticos (anti-mitocondriales, anti-LKM1, anti-LC1, anti
nucleoproteina SP100 y GP210): Negativos.
Citometria de Sanare Poblaciones linfocitarias: Sin alteraciones.
Flujo 9 Estudio HPN: Sin alteraciones compatibles con HPN.
Estudi Sin alteraciones:
stu ".) Hemoglobina fetal 1%.
hemoglobinas Sangre Hemoalobina A2 3%
(HPLC) globi o
Hemoglobina S 0%.
Marcadores Sanare CEA: 382 ng/mL, Ca 15.3: 1955 U/mL, Ca 125: 283 U/mL, Enolasa: 92,5 ng/mL,
tumorales 9 Ca 19.9: 19,4 U/mL.

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio solicitadas durante el ingreso, orientadas al diagndstico diferencial de las

anemias hemoliticas. THS: hormona estimulante de tiroides; T3L: triyodotironina libre; T4L: tiroxina libre; EEF: electroforesis;
IF: inmunofijacion; ADAMTS13: protestas de escision del factor de Von Willebrand; VSG: velocidad de sedimentacion globular;

P-ANCA: anticuerpos anti mieloperoxidasa; C-ANCA: anticuerpos anti proteinasa 3; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna;

CEA: antigeno carcinoembrionario.
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Prueba

Resultado

Ecografia de abdomen

Hepatomegalia (I6bulo hepatico derecho de 19cm), con parénquima heterogéneo,
sin evidencia de lesiones focales. No dilatacién de via biliar intra o extrahepatica.

RNM abdominopélvica

Afectacion hepatica de aspecto tumoral con incontables lesiones distribuidas de
forma difusa por ambos lobulos y con tendencia a la confluencia en el lado
derecho, ocupando su practica totalidad. No se evidencian lesiones a otros
niveles.

Poco valorable. Sin claras adenomegalias tordcicas ni derrame pleural o

BI-RADS 3.

RMN Térax o
pericardico.
. Varias lesiones liticas sospechosas de metastasis en cuerpos vertebrales y una
TAC Toérax , . A . . o
en esternén. Micronddulos pulmonares bilaterales inespecificos.
Nédulo sugerente de benignidad en cuadrante superior interno de mama derecha
RNM mama

Ecografia mama

Nédulo en cuadrante superointerno derecho de baja sospecha.

Tabla 2. Resultado de las pruebas de imagen realizadas durante el ingreso. RNM: Resonancia nuclear magnética. BI-RADS:

Breast Image Reporting Data System.

con letrozol, goserelina y ribociclib, tras objetivarse en ultimo
PET-TAC respuesta metabdlica parcial.

Respecto a la evolucion de la anemia, desde el inicio, se
adopta una estrategia transfusional restrictiva, en funcién de
la sintomatologia de la paciente y con escaso rendimiento
transfusional, manteniendo cifras de entre 5-7 g/dL de Hb
durante todo el ingreso. Finalmente, se objetiva, progresiva
mejoria tras el inicio de prednisona a bajas dosis y
tratamiento quimioterapico, manteniendo en la actualidad la
paciente cifras normales de 13 g/dL, sin necesidad de
transfusiones.

Por ultimo, destacar que, ante presencia de antecedentes
familiares, se realiza estudio genético de cancer de mama y
ovario hereditario, hallandose la presencia de duplicacion del
exoén 11 del gen PALBZ2 en heterocigosis, considerada como
probablemente patogénica.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el estudio inicial de toda anemia es importante determinar
su clasificacion en base al VCM (microcitica, normocitica o
macrocitica) y distinguir aquellas hiporregenerativas (origen
central) de las regenerativas (origen periférico). Para ello se
emplea la hematimetria y el recuento de reticulocitos, tanto
absoluto como relativo (indice de produccién reticulocitaria -
IPR):

En caso de IPR <1 o reticulocitos <50x10%/L estaremos ante
una anemia hiporregenerativa; en caso de IPR >2 o
reticulocitos >125x10%/L ante una regenerativa. En el caso
descrito nos encontramos ante una anemia regenerativa
macrocitica (reticulocitosis).

Existen dos principales causas de anemia regenerativa:
anemia hemolitica (AH) y anemia posthemorragica aguda.
En nuestro caso, se puede descartar ésta ultima (ausencia
de datos de sangrado).

Las AH se pueden clasificar atendiendo a diferentes criterios:
segun su origen (adquiridas o congénitas), su etiopatogenia
(corpusculares - alteraciones intrinsecas del hematie;
extracorpusculares - causas externas), la fisiopatologia de la
hemodlisis (intravasculares - destruccion predominante dentro
de la circulacion sanguinea; extravasculares — a cargo del
sistema mononuclear fagocitico) y su patocronia (agudas o
cronicas). El criterio clasificatorio mas empleado es el
etiopatogénico (Tabla 3).

Una historia clinica y exploracion fisica completas resultan
imprescindibles para el diagnéstico. Las AH cursan
habitualmente con sindrome hemolitico: aumento de
bilirrubina total (a expensas de bilirrubina indirecta),
incremento de LDH, disminucion de haptoglobina y, en caso
de hemodlisis intravascular grave, hemosiderinuria con o sin
hemoglobinuria (traducida en coluria). Otros aspectos a
valorar son: tiempo de evolucion, antecedentes familiares y/o
personales de anemia o ictericia, antecedentes perinatales o
exposicion a desencadenantes (infecciones, farmacos, etc.).

En nuestro caso hablamos de un cuadro subagudo sugestivo
de hemdlisis de predominio intravascular (ausencia de datos
clinicos de hemodlisis crénica y/o extravascular como
esplenomegalia o Ulceras en miembros inferiores), sin
antecedentes personales o familiares relevantes.

El estudio de la morfologia eritrocitaria mediante FSP es
fundamental. Aparte de macrocitosis y policromatofilia por
reticulocitosis, la presencia o ausencia de anomalias
morfoldgicas del hematie puede orientar el diagnéstico

146



CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos del Laboratorio 2024

Anemias hemoliticas corpusculares

Anemias hemoliticas extracorpusculares

Causas inmunes: isoanticuerpos (aloinmune - postransfusional,

o Membranopatias: con alteracién de la
morfologia (esferocitosis hereditaria y
otras), HPN.

o Enzimopatias: enzimas eritrocitarias
(G6PDH, PKy otras), porfirias.

¢ Hemoglobinopatias:
= Estructurales (alteracion cualitativa):
sindromes falciformes, hemoglobinas
inestables y otras.
=  Alteraciones cuantitativas (sindromes
talasémicos): talasemias, persistencia
hereditaria de Hb fetal.

enfermedad hemolitica del
(autoinmune: por anticuerpos calientes/frios, HPF), por farmacos.

e Causas mecanicas: macroangiopatias (valvulopatias, protesis
valvulares / vasculares), microangiopatias, hemoglobinuria de la
marcha, cambios bruscos de osmolaridad.

e Téxicos: plomo, cobre, arsénico (quimicos), venenos de serpiente o
arafia (animales), oxidantes (dapsona y otros).

e Agentes
Haemophilus influenzae tipo b, Mycoplasma pneumoniae y otros),
parasitos (paludismo, bartonelosis, babesiosis).

e Hiperesplenismo

o Hepatopatia avanzada (acantocitosis), hepatitis alcohdlica aguda
(sindrome de Zieve).

recién nacido), autoanticuerpos

infecciosos: bacterianos (Clostridium perfringens,

Tabla 3. Causas de anemia hemolitica. G6PDH: Glucosa-6-fostato deshidrogenasa; PK: Piruvato quinasa; Hb: Hemoglobina;
HPF: Hemoglobinuria paroxistica ‘a frigore’. Elaboracion propia

En nuestro caso, objetivamos anisopiquilocitosis con
policromasia a expensas de reticulocitosis, esferocitosis y
esquistocitosis (4-5/campo). La esferocitosis es la anomalia
morfolégica mas frecuente en AH (acota poco el diagndstico
diferencial), mientras la esquistocitosis sugiere una AH
extracorpuscular mecanica.

En este punto, buscamos descartar los procesos mas
habituales asociados a esferocitosis, la inmensa mayoria
adquiridos y de causa extracorpuscular. La prueba de
antiglobulina directa (PAD) poliespecifica (test de Coombs
directo) permite detectar anticuerpos fijados al hematie y, de
ser negativa como en nuestro caso, descartar
razonablemente una AH inmune.

Las pruebas microbioldgicas (serologias frente a virus
relacionados, Mycoplasma pneumoniae; hemocultivos; gota
gruesa por viaje reciente) permiten descartar las principales
causas infecciosas de AH. La ausencia de esplenomegalia
va en contra de la existencia de hiperesplenismo o hemdlisis
extravascular cronica. No hay datos de hepatopatia
avanzada ni antecedente de enolismo. Otras posibilidades
mas infrecuentes se pueden valorar inicialmente con pruebas
mas especificas: la HPN (Unica causa adquirida
intracorpuscular de hemodlisis) mediante citometria de flujo o,
entre las AH intracorpusculares congénitas, la esferocitosis
hereditaria con el test de EMA o las hemoglobinopatias
mediante cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC).

Sin embargo, ante una paciente con AH con esquitocitosis y
PAD negativa debemos pensar en una forma
extracorpuscular mecanicay, entre ellas, en una MAT por ser
enfermedades graves con elevada morbimortalidad en
ausencia de tratamiento.

En las MAT se produce un dafio endotelial en arteriolas y
capilares que conduce a un estado protrombotico local con

formacion de microtrombos plaquetarios y oclusién vascular.
Esto puede derivar en trombopenia por consumo, AHMA por
fragmentacién de los hematies a su paso por la
microcirculacion afecta y dafio organico por isquemia tisular.

Existen dos grupos de MAT: secundarias a otros procesos
(mas frecuentes) y primarias (Tabla 4).

El espectro clinico en las MAT es muy amplio, desde formas
agudas a croénicas, de intensidad dispar, con aparicién de
fiebre, astenia, semiologia de dafio organico variable (renal,
hepatico, tubo digestivo y/o cerebral), y/o clinica secundaria
al proceso etiologico de base. La afectaciéon renal, muchas
veces grave, es tipica en distintos tipos de MAT primaria. La
hemostasia basica no suele presentar alteraciones, a
diferencia de la coagulacién intravascular diseminada (que
también cursa con AHMA).

El diagnostico definitivo de MAT es histoldgico, generalmente
mediante biopsia renal, pero en la practica clinica, por su
potencial gravedad y rapida evolucidén, es necesario
establecer un diagndstico de sospecha y orientacion
etiolégica precoces para iniciar medidas de soporte en las
primeras horas. En nuestro caso, debe establecerse la
sospecha de MAT pese a la ausencia de trombopenia.

Entre las MAT primarias, la PTT suele debutar en edad adulta
y cursar con trombopenia grave, afectacion renal variable
pero limitada y clinica neurolégica en >50% de casos. Se
emplea el score PLASMIC para estimar el riesgo y decidir
cursar la determinacion de niveles de ADAMTS13 e iniciar
tratamiento empirico. En nuestro caso, pese a un score
PLASMIC=2 (bajo riesgo) se determinaron los niveles de
ADAMTS13 con resultado normal. SHU y MATc son poco
probables en ausencia de deterioro de funcion renal, no
existiendo documentacién de antecedente infeccioso (SHU)
ni consumo de complemento (MATc).
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MAT primarias

MAT secundarias

e Purpura trombédtica trombocitopénica | e
(PTT): formas congénitas y adquiridas. o
e  Sindrome hemolitico urémico tipico (SHU) | e
e MAT mediada por complemento (MATC): | e
formas congénitas o adquiridas. .

Sepsis bacteriana o fungica.

Infecciones viricas (VIH, Influenza A).

Neoplasias diseminadas (tanto de 6rgano solido como hematolégicas).
Conectivopatias. Sindrome antifosfolipido (SAF).

Trasplante (de 6rgano sélido y de progenitores hematopoyéticos)..

e HTA maligna, sindrome de HELLP.

Tabla 4. Principales tipos de microangiopatia trombatica. Elaboracién propia

Respecto a las MAT secundarias no documentamos
exposicion a farmacos habitualmente relacionados (quinina,
interferébn B, quimioterapicos o inmunosupresores entre
otros), datos clinico-analiticos de sepsis, aislamientos
microbioldgicos, datos sugestivos de conectivopatia (estudio
negativo), elevacion de presion arterial, criterios de sindrome
de HELLP o antecedentes personales de trasplante.
Tampoco hay datos de trombosis ni sospecha de CID.

Sin embargo, en las pruebas de imagen realizadas se
objetiva hepatomegalia a expensas de ocupacion por
multiples lesiones hepaticas sugestivas de malignidad, con
presencia de elevacion del marcador CA 15.3 en sangre
periférica y posterior hallazgo de afectacion ganglionar,
pulmonar, suprarrenal y 6sea en estudio de extension con
PET-TC, con confirmacion histolégica mediante BAG
hepatica de carcinoma ductal de mama metastasico de
primario oculto fenotipo luminal B, por tanto, una neoplasia
avanzada (estadio V).

La orientacion etioldgica definitiva se establece como posible
MAT asociada a cancer.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La MATac es una entidad de incidencia desconocida que
suele presentarse en estadios avanzados de la enfermedad,
aunque puede ser su manifestacion inicial. Series de
estudios post-mortem estiman una prevalencia de 1-3% de
hallazgos de MAT en autopsias de pacientes oncoldgicos, lo
que sugiere infraestimacion.

Se piensa que existen tres subgrupos de MAT asociada a
cancer: paraneoplasica (MATp), asociada a toxicidad por
citostaticos y asociada a trasplante de progenitores
hematopoyéticos (descartables las dos Ultimas en nuestro
caso). El espectro clinico es superponible al resto de MAT y
requiere una elevada sospecha clinica para su diagnéstico.

8.1. MAT asociada a cancer activo (paraneoplasica):

Esta entidad se asocia fundamentalmente a neoplasias
gastricas, de mama y pulmén, especialmente
adenocarcinomas. Implica multiples procesos que comparten

como resultado comun el desarrollo de lesiones de MAT:
microangiopatia neoplasica, dafio endotelial, activacién de la
inflamacion y la coagulacion e hipoxia tisular. Existen casos
de MATp secundarios a disregulacién de la via alternativa del
complemento en respuesta a infecciones (SHU ‘like’). Otros
cursan con déficit objetivable de actividad de ADAMTS13
(PTT ‘like’ favoreciendo los microtrombos plaquetarios. El
desarrollo de microembolismos tumorales se ha asociado a
MATp en contexto de dafio renal e HTA mal controlada.
Asimismo, algunos subtipos de cancer pueden producir un
exceso de trombina que desemboque en CID.

8.2. Opciones de tratamiento:

El tratamiento de la MATp se reduce practicamente al manejo
de la enfermedad neoplasica subyacente, especialmente con
terapia dirigida. Recambios plasmaticos, esteroides o
inmunosupresores no han demostrado beneficio clinico. Solo
en algunos casos de afectacién pulmonar se ha descrito
utilidad del empleo de Imatinib o Ramucirumab. Se permite
soporte transfusional a dinteles habituales.
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1. INTRODUCCION

La evaluacién del paciente con hemorragia exige una
evaluacion exhaustiva y sistematica de los factores
precipitantes de la misma. A través de una anamnesis y
exploracion clinica completas y con la ayuda de una analitica
basica se puede orientar el diagndstico en la mayoria de
casos, ahorrando pruebas costosas asi como visitas
innecesarias al especialista.

Un sangrado inapropiado o excesivo puede depender
exclusivamente de factores locales (lesiones sangrantes), de
una alteracion de la hemostasia, o de la conjuncion de
ambas. En el segundo caso, se habla de diatesis
hemorragica, definida como una susceptibilidad
incrementada al sangrado. Las causas pueden ser
hereditarias (como la enfermedad de von Willebrand) o
adquiridas. En cualquier caso, es fundamental una
anamnesis que incluya antecedentes familiares, medicacion
concomitante, asi como escalas que ayudan a discriminar si
realmente existe un sangrado excesivo (como la ISTH-BAT).

La presencia de sintomas y signos atipicos adicionales al
sangrado pueden orientar la sospecha clinica hacia
trastornos sistémicos previamente inadvertidos. Por ejemplo,
la conjuncién de gingivorragia, petequias y alteraciones
cutaneas o del pelo han de hacer pensar en un déficit de
vitamina C. La presencia de escleréticas azules, alteraciones
Oseas y hemorragia deben orientar hacia una osteogénesis
imperfecta. La coexistencia de macroglosia, sindrome de
tunel del carpo, cardiopatia o sindrome nefrético han de
orientar hacia una amiloidosis sistémica. En otras ocasiones,
ciertas alteraciones analiticas no son vinculadas
directamente con un riesgo hemorragico, como la
trombocitosis extrema (>1000 x10°%L) que de hecho genera
diatesis hemorragica por consumo de factor de von
Willebrand. O en ciertas ocasiones, un mero aumento aislado
de las proteinas totales en sangre secundario a una
gammapatia monoclonal puede pasar inadvertido.

El papel del laboratorio clinico resulta fundamental en caso
de alteraciones no esperadas o artefactos analiticos. En tales
situaciones, la integracion de los datos clinicos y analiticos y
una adecuada cooperacién con el médico clinico pueden ser
cruciales para llegar a un diagnéstico definitivo.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Se trata de un vardn de 53 afos que acude a Urgencias en

junio de 2023 por rectorragia y epistaxis.
2.2. Antecedentes personales:

Como antecedentes personales, estaba diagnosticado de un
Sindrome del cromosoma X fragil condicionante de retraso
psicomotor moderado, de hemorroides internas y externas,
no complicadas, asi como de un pdlipo hiperplasico en
colonoscopia de febrero de 2023. Se habia realizado esta
prueba a raiz de un cuadro de rectorragia en noviembre de
2022, valorado en otro centro. Como medicacion habitual,
tomaba quetiapina, clonazepam y haloperidol a demanda.

2.3. Enfermedad actual:

A la anamnesis, realizada con su familiar, referia un primer
episodio de rectorragia hacia dos dias, agregandose esa
misma noche epistaxis. Referia, ademas, astenia de dos
meses de evolucion, sin otros sintomas de sindrome
constitucional. Negaba fiebre o sintomas de otro tipo.

2.4. Exploracion fisica:

En cuanto a la exploracion fisica, el paciente se encontraba
hemodinamicamente estable, afebril y eupneico. No
destacaba ninguna alteracién y, concretamente, el tacto
rectal fue negativo para hemorragia digestiva.

3. INFORME DE LABORATORIO

En la analitica sanguinea destaca una anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina 9,4 g/dL, VCM 90 fL, HCM 30
pg), sin otras citopenias, sin alteraciones del perfil hepatico
ni renal. Se detecté una hiperproteinemia (10,8 g/dL), con
albuminemia en rango y sin alteraciones en los tiempos de
coagulacion ni hipofibrinogenemia.

Se solicitan pruebas cruzadas para eventual transfusion,
obteniéndose un grupo 0+ sin discrepancia ABO, pero con un
escrutinio de anticuerpos irregulares positivo (Figura 1), con
Coombs directo poliespecifico y autocontrol negativos. Se
descarta el antecedente de transfusiones previas y se realiza
un estudio de anticuerpos irregulares en panel de 11 células,
obteniendo aglutinacion homogénea en todas ellas
(panaglutinina).

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

El paciente es evaluado por Hematologia, encontrando a la
palpacién adenopatias laterocervicales, supraclaviculares,
axilares de hasta 4 centimetros, rodaderas y de consistencia
elastica. No se palpa hepatoesplenomegalia.
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Figura 1. Escrutinio de anticuerpos irregulares que muestra
aglutinacién en ambas celdas.

Se revisan analiticas sanguineas previas (procedentes de
otro centro) destacando una hiperproteinemia de 10,9 g/dL
ya presente en noviembre de 2022.

Ante estos hallazgos se amplia el estudio con frotis de sangre
periférica y electroforesis, que se realizan de forma urgente.
El frotis revela aglutinacién de hematies en patrén de pilas
de monedas (fenédmeno de rouleaux) asi como una poblacion
de linfocitos monomorfos de pequefio tamafo y de aspecto
linfoplasmocitoide (nucleo excéntrico, basofilia
citoplasmatica) (Figura 2). Se realiza un estudio de
inmunofenotipo de sangre periférica mediante citometria de
flujo, identificando una poblacién linfoide B clonal negativa
para CD5 y CD10. Se realiza un Coombs monoespecifico,
detectandose positividad para IgM (Figura 3).
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Figura 2. Frotis de sangre periférica que muestra fenémeno
de rouleaux y linfocitos monomorfos de pequefio tamario.

Figura 3. Panel de Coombs monoespecifico que muestra
positividad para IgM.

Se realiza, ademas, un fondo de ojo con hemorragias
retinianas superficiales y tortuosidad vascular marcada.

En cuanto al estudio de proteinas, se detecta un pico
monoclonal de 9,25 g/dL (Figura 4), identificandose en la
inmunofijaciéon una paraproteina IgM Kappa. Los niveles de
inmunoglobulinas eran: IgG 215 mg/dL, IgM 12706 mg/dL.

| L1

Figura 4. Electroforesis sanguinea que muestra un pico
monoclonal.

Se amplia el estudio de coagulaciéon, con factor de von
Willebrand (FvW) antigénico del 40%, FvW cofactor de
ristocetina del 33% y factor VIl del 47%.

Se realiza una biopsia de médula dsea que muestra una
infiltracion por un 35% de linfocitos B atipicos y células
plasmaticas con expresion de IgM vy restriccion de cadenas
ligeras kappa.

Posteriormente, se obtendrian los resultados de biologia
molecular, con PCR positiva para la mutacién MYD88 L265P
(sin mutacién de CXCR4 por NGS).

La TC toraco-abdomino-pélvica revela multiples adenopatias
supra e infradiafragmaticas asi como hepatoesplenomegalia.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO
- Macroglobulinemia de Waldestrom.
- Sindrome de hiperviscosidad secundario a lo previo.

- Enfermedad de von Willebrand adquirida secundaria a
lo previo.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Alteraciéon congénita de la coagulacion sin alteracion
analitica de vias intrinseca ni extrinseca: sin embargo,
no contaba con antecedentes familiares ni personales
previos de hemorragia:

e Enfermedad de von Willebrand.
Trombopatia.

o Enfermedad del tejido conectivo.
o  Déficit del factor XIII.

- Alteracion adquirida de la coagulacion, sin alteracion
analitica de vias intrinseca ni extrinseca:

e Enfermedad de von Willebrand adquirida.




7. EVOLUCION

El paciente se somete a 2 sesiones de plasmaféresis,
logrando una reduccion de las proteinas totales a 9,7 g/dL y
de IgM a 5657 mg/dL y sin nuevos episodios de sangrado.
Inicia tratamiento oncoespecifico con zanubrutinib. Se optd
por este inhibidor de la tirosin kinasa de Bruton (BTK) por su
forma de administracion oral, ya que el paciente manifesto
gran intolerancia al ingreso, con una previsible mala
adherencia a quimioterapia intravenosa que requiriese
estancias en hospital de dia.

Pese a la buena tolerancia al farmaco, la enfermedad
muestra refractariedad con aumento de la paraproteina, por
lo que se suspende a los 3 meses y se inicia 22 linea con
quimioterapia. Se administran dos ciclos de bendamustina
ante la magnitud del componente M (7,44 g/dL), seguido de
un esquema con ciclofosfamida y dexametasona orales. Tras
4 ciclos, se decide profundizar la respuesta iniciando
rituximab al haber alcanzado respuesta parcial (RP) con pico
M de 3,36 g/dL. Actualmente, el paciente continda
seguimiento sin tratamiento y se mantiene en RP.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El linfoma linfoplasmocitico (LPL) es una neoplasia linfoide
de bajo grado caracterizada por la proliferacion clonal de
linfocitos pequefios, linfoplasmocitos y células plasmaticas
tipicamente en médula ésea (MO), ganglios linfaticos y bazo.
Las células tumorales proceden de linfocitos maduros post-
centro germinal, encontrandose los linfoplasmocitos en un
estadio intermedio de maduracién entre linfocito B y célula
plasmatica. Las células clonales producen tipicamente
inmunoglobulina monoclonal de subtipo IgM, a veces
detectable en sangre. Cuando se da esta circunstancia
(independientemente de la cuantia de la paraproteina) e
infiltracion de la MO, se establece el diagndstico de
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).

La presentacion clinica de la enfermedad es variable y
depende tanto de la propia masa tumoral como de la proteina
monoclonal. La proliferacién neoplasica puede ocasionar
sindrome constitucional, sintomas derivados de las
organomegalias (adenopatias, hepatoesplenomegalia) o
citopenias por infiltracién de la MO. Rara vez se produce
infiltracion a nivel del sistema nervioso central en lo que se
conoce como sindrome de Bing-Neel. La proteina
monoclonal IgM en sangre puede producir cuadros de
amiloidosis sistémica, neuropatia periférica, vasculitis,
anemia hemolitica o sindrome de hiperviscosidad, el cual
normalmente ocurre con niveles de IgM superiores a 3-4
g/dL. Las manifestaciones clinicas de este ultimo sindrome
son sangrados a distintos niveles (epistaxis, gingivorragia,
hemorragias retinianas), vision borrosa y sintomas
neurolégicos inespecificos como confusién, acufenos y
cefalea. En caso de sospecha, se deberian solicitar un fondo
de ojo, un frotis de sangre periférica, asi como pruebas no
disponibles de urgencia (electroforesis para cuantificacion
del componente M, inmunofijacién para su identificacion,
niveles de inmunoglobulinas vy, eventualmente, Ila
cuantificacion del factor de von Willebrand en caso de
manifestaciones hemorragicas). En algunos casos, la MW es
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diagnosticada antes de que genere sintomas, lo que se
conoce como MW quiescente.

El diagnodstico de la enfermedad es clinico-patolégico y
requiere la demostracion de una poblacion linfoplasmocitoide
clonal (biopsia de médula 6sea con andlisis citomorfoldgico,
inmunofenotipico y de biologia molecular y citogenética) y la
deteccién de la IgM monoclonal en suero mediante estudio
de proteinas séricas. En casos dudosos, la deteccion de
mutaciones en el gen MYD88, en especial la L265P, no son
imprescindibles ni patognomonicas, pero pueden ayudar a
diferenciarlo de neoplasias similares como el linfoma de la
zona marginal. Estas mutaciones pueden ser detectadas
mediante secuenciacion del gen y, en el caso de la L265P,
mediante PCR (detectable incluso en sangre periférica).

En cuanto al manejo terapéutico de la MW, ésta se tratara en
casos sintomaticos o cuando exista sindrome de
hiperviscosidad o amiloidosis concomitantes. La primera
linea de tratamiento se basa en combinaciones de anticuerpo
monoclonal  anti-CD20  (Rituximab) con  agentes
quimioterapicos como bendamustina o ciclofosfamida. Es
otra opcion iniciar inhibidores de la tirosina kinasa de Bruton
como lbrutinib o Zanubrutinib en pacientes no candidatos a
quimioterapia, con la ventaja de ser tratamientos orales y
generalmente bien tolerados. Las recaidas generalmente se
tratan con inhibidores de BTK en caso de que no los haya
recibido en primera linea, que se usan de manera indefinida
hasta la recaida.

Por otro lado, el sindrome de von Willebrand adquirido
(SVWA) es una causa de diatesis hemorragica adquirida
poco frecuente, que engloba diferentes etiologias que tienen
en comun una alteracion en el funcionamiento o en la
cuantificacion del factor de von Willebrand (FVW). Se
manifiesta tipicamente con sangrados mucocutaneos y
gastrointestinales. Las etiologias subyacentes son
heterogéneas y ocasionan la enfermedad mediante
diferentes mecanismos fisiopatolégicos: la formaciéon de
autoanticuerpos contra el FVW, adsorcién del FVW por
superficies celulares o aumento de la protedlisis del FVW por
alteraciones del flujo sanguineo, entre otras. Entre las
entidades clinicas mas frecuentes a las que se asocia, se
encuentran los sindromes linfoproliferativos, gammapatias
monoclonales (entre ellas, la MW) vy neoplasias
mieloproliferativas cronicas, tumores solidos, uso de circuitos
de circulacion extracorpoérea o de asistencia ventricular,
estenosis aortica o enfermedades autoinmunes. En
pacientes con MW, se estima que hasta un 6% desarrolla un
cuadro compatible con SVWA.

El diagnostico del SVWA se basa en las mismas pruebas de
laboratorio que para la enfermedad de von Willebrand,
comenzando por el estudio basico de hemostasia, en el que
el TTPa puede estar elevado, lo que se asocia a niveles bajos
de factor VIII. Es caracteristica una disminucion de la
agregacion  plaquetaria inducida por ristocetina vy
prolongacién del tiempo de obturacion (PFA-100). El
diagnostico se confirmara mediante la cuantificacion del
FVW (FVW:AG) y de la actividad del mismo (FVW:RCO).

Respecto al manejo de cualquier SVWA es primordial el
tratamiento de la causa subyacente, en este caso de la
gammapatia y del sindrome de hiperviscosidad mediante
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plasmaféresis. En caso de sangrados clinicamente
relevantes, puede plantearse el uso de desmopresina
(DDAVP) para aumentar discretamente los niveles de FVW
en sangre, acido tranexamico como tratamiento de soporte,
concentrados de FVW y FVIII y factor VII recombinante
activado (rFVIla), si existe sangrado grave. Es importante
tener en cuenta que determinados tratamientos, como el
rituximab, pueden provocar un aumento temporal de la
paraproteina, por lo que estaria contraindicado en caso de
un componente M >3g/dL.

9. CONCLUSIONES

El hallazgo de un proteinograma alterado con la deteccién de
un componente monoclonal IgM obliga a descartar una
gammapatia monoclonal subyacente. En este sentido, es
crucial el estudio de proteinas mediante electroforesis e
inmunofijacion para identificar la naturaleza de la
paraproteina.

El sindrome de hiperviscosidad es una complicacion
potencialmente grave de las gammapatias monoclonales
que cursan con niveles elevados de paraproteina, en
especial IgM. Se trata de una urgencia que requiere iniciar
tratamiento precoz con recambio plasmatico terapéutico y
tratamiento oncoespecifico de la neoplasia subyacente.

El sindrome de von Willebrand adquirido es una entidad
infrecuente, pero debe sospecharse en casos de diatesis
hemorragica adquirida en concomitancia de neoplasias
linfoides, mieloprofilerativas crénicas, tumores sdlidos,
circuitos de circulacion extracorporea, etc. El tratamiento es
el de la enfermedad de base y el de soporte para controlar la
tendencia al sangrado.

Escenarios clinicos como el que se ha expuesto
anteriormente suponen un reto tanto en cuanto requieren de
gran comunicacion entre distintas areas (laboratorio de
hemostasia, laboratorio de proteinas, hematologia clinica,
area de aféresis terapéutica, area de diagndstico
hematolégico) para un adecuado manejo diagndstico y
terapéutico de estos pacientes.
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1. INTRODUCCION

Las anemias hemoliticas son un grupo heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por la destruccion
prematura de los gldbulos rojos. Pueden presentarse de
forma aguda o cronica y dan lugar a una anemia
regenerativa, tipicamente normocitica o macrocitica, con
elevacion de datos de hemolisis, como la LDH o la bilirrubina.

Se pueden clasificar en funcién de diversos factores:

Segun el lugar primordial de destruccion de los eritrocitos
pueden ser extravasculares, si la hemdlisis se produce
principalmente en el sistema reticuloendotelial o
intravascular, si es en el interior de los vasos sanguineos. La
hemodlisis intravascular cursara habitualmente con sintomas
derivados de la aparicién de hemoglobina libre en el plasma,
como presencia de hemoglobinuria y consumo de
haptoglobina.

Si la hemolisis se debe a defectos en el propio hematie se
considera una anemia hemolitica intracorpuscular, mientras
que las hemdlisis debidas a alteraciones externas al eritrocito
son llamadas extracorpusculares.

Finalmente, se pueden clasificar en congénitas o adquiridas
en funcion de la naturaleza de la enfermedad.

Desde el punto de vista clinico, resulta fundamental la
rapidez de instauracién del cuadro, ya que las hemodlisis
agudas daran lugar a astenia intensa, disnea, palpitaciones,
ictericia y, en ocasiones, hematuria. La hemdlisis cronica
presenta mucha mejor tolerancia hasta niveles bajos de
hemoglobina, pero puede asociar problemas de distinta
indole como sobrecarga férrica, formacién de calculos
biliares, hematopoyesis extramedular, trombosis y otra
sintomatologia derivada del consumo de 6xido nitrico.

Este cuadro de anemia hemolitica es comun a multiples
patologias muy diversas y con tratamientos especificos, por
lo que un diagnéstico preciso resulta de gran importancia. En
el estudio de estas patologias cobran especial importancia
las distintas pruebas de laboratorio, que deben solicitarse de
forma secuencial y dirigidas por la historia clinica y resultados
anteriores de los pacientes.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 38 afios que ingresa por cuadro febril con clinica de
infeccion respiratoria asociada y datos de neumonia bilateral
en la radiografia de térax. En los estudios microbioldgicos
solicitados se obtiene un resultado positivo para gripe A en

la PCR de exudado nasofaringeo y antigenuria de
neumococo positiva. Con el diagnéstico de infeccion por
gripe Ay sobreinfeccion bacteriana por neumococo se inicia
tratamiento con oseltamivir y antibiético con buena evolucion
desde el punto de vista respiratorio.

Durante el ingreso, presenta como complicacion episodio de
anemia con una hemoglobina nadir de 7 g/dL. Es una anemia
regenerativa con reticulocitos elevados (410.000/uL), sin
datos de sangrado y en la analitica presenta ademas datos
de hemodlisis con elevacion de LDH vy bilirrubina. Desde el
punto de vista clinico, la paciente refiere datos compatibles
con sindrome anémico, con astenia marcada, palpitaciones
y dolores musculares en miembros inferiores con el esfuerzo.
A la anamnesis, niega orinas oscuras, dolor lumbar u otra
sintomatologia asociada.

Se realiza estudio analitico extenso (ver apartado
correspondiente). Asi mismo, se solicita ecografia abdominal
que muestra esplenomegalia de 19 cm, asi como leve
hepatomegalia de 15,5 cm con datos de esteatosis difusa.

2.2 Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:

- Colitis ulcerosa diagnosticada a los 14 afios de edad, en
seguimiento por Digestivo. Hasta el momento habia
recibido tratamiento con mesalazina y tras un nuevo
brote en 2018 se modifico el tratamiento, iniciandose
corticoterapia y azatioprina.

- Colangitis esclerosante primaria diagnosticada en 2003.
En el estudio inicial presentaba datos compatibles con
cirrosis hepatica secundaria.

- Trasplante hepatico ortotépico en 2013 debido a
progresion de cirrosis. Se inicid6 tratamiento
inmunosupresor.

- Pancreatitis aguda en 2008 secundaria a coledocolitiasis
que precis6 CPRE con esfinterotomia y extraccion de
calculos.

- Hipotiroidismo autoinmune primario en tratamiento
sustitutivo con levotiroxina.

- Episodios previos de anemia hemolitica Coombs directo
negativa, en estudio por Hematologia.

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

La paciente presenta un cuadro sugestivo de sindrome
anémico, con astenia generalizada, palpitaciones y dolores
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musculares en miembros inferiores que se manifiestan con
el esfuerzo.

A la anamnesis dirigida no se encuentran datos de
insuficiencia cardiaca asociada (no presenta ortopnea,
disnea paroxistica nocturna, disminuciéon del ritmo de
diuresis o aumento de edemas en miembros inferiores). Se
interroga sobre datos sugestivos de hemodlisis intravascular,
ya que no refiere hemoglobinuria.

La paciente ha presentado episodios similares de las mismas
caracteristicas, con recuperacibn espontanea con
tratamiento de soporte.

2.5 Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias, la paciente se encuentra con
regular estado general, afebrii y con tendencia a la
hipotension (TA 95/75 mmHg), taquicardica a 115 Ipm y con
saturacion basal de oxigeno del 95%. Se mantiene
consciente y orientada, bien perfundida e hidratada pero
taquipneica en reposo. Presenta, ademas, coloracion ictérica
de piel y mucosas que refiere crénica en relacion con
patologia hepatica. La auscultacién cardiaca era ritmica, sin
soplos ni extratonos, y a la auscultacion pulmonar
presentaba crepitantes basales bilaterales. En miembros
inferiores no tenia edemas ni datos de trombosis venosa
profunda.

Tras evidenciar deterioro analitico y profundizacion de la
anemia, se reexplora a la paciente: En este momento se
encuentra afebril, con normosaturacién y eupneica en reposo
y bien perfundida. Mantiene ictericia de piel y mucosas y a la
exploracion abdominal destaca esplenomegalia de 4
traveses de dedo, no dolorosa y sin signos de irritacion
peritoneal.
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3. INFORME DE LABORATORIO

Como se ha comentado previamente, durante el ingreso la
paciente presentd un deterioro analitico con caida de sus
niveles basales de hemoglobina.

La evolucién analitica de la paciente queda reflejada en la
Tabla 1.

Se trataba de una anemia normocitica normocrémica con
elevacion de reticulocitos (regenerativa). El diagnéstico que
se debe plantear en este escenario es de sangrado agudo vs
hemodlisis. El sangrado agudo se puede descartar mediante
la historia clinica y la exploracion fisica, y nuestra paciente
no mostraba ningun dato de la misma. La sospecha de
hemolisis se establece con la alteracion de ciertos
parametros de laboratorio, como son la LDH y la bilirrubina,
ambos de los cuales se encontraban elevados en nuestra
paciente (LDH 322 U/L y bilirrubina 4,4 mg/dL).

Con el objetivo de profundizar en el estudio, se puede
solicitar:

— Hemoglobina directa e indirecta: La hiperbilirrubinemia
relacionada con la hemodlisis sera de predominio
indirecto. La hiperbilirrubinemia directa se relaciona
principalmente con enfermedades hepaticas y de
vesicula o via biliar. Nuestra paciente presentaba de
forma basal una bilirrubina elevada en relacién con el
trasplante hepatico, alrededor de 3 mg/dL, en esta
ocasion se elevo a 4,4 mg/dL con una bilirrubina directa
de 1,21 mg/dL. Por tanto, presentaba predominio de
bilirrubina indirecta, aunque esto puede estar
artefactado por la enfermedad hepatica concomitante
que disminuya el metabolismo de la bilirrubina.
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Figura 1. Alteraciones morfoldgicas tipicas en el frotis de sangre periférica en distintas patologias con afectacion de la serie
roja. A: Esferocitosis hereditaria con presencia de frecuentes esferocitos. B: Eliptocitosis hereditaria con abundantes
esferocitos. C: Presencia de células falciformes en paciente con anemia drepanocitica. D: Presencia de esquistocitos (#) y
excentrocitos (*) en paciente con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Elaboracién propia.
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Enfermedad

Etiologia

Pruebas complementarias utiles en
el diagnéstico

Membranopatias:
- Esferocitosis hereditaria
- Eliptocitosis hereditaria

- Piropoiquilocitosis
hereditaria

- Ovalocitosis del sudeste
asiatico

- Xerocitosis hereditaria

Mutaciones en genes que codifican
para proteinas integrales de la
membrana del hematie, por lo que
afectan a la deformabilidad vy
producen alteraciones morfolégicas.

También mutaciones en genes que
codifican para proteinas
transportadoras, produciendo
alteracion en el contenido de agua
del hematie.

Morfologia caracteristica en FSP.

Test de resistencia globular osmética
alterado.

EMA alterado.
Esplenomegalia frecuente.

Distribucion  geografica en zonas
endémicas de malaria.

Mutaciones en el panel de anemias-
aplasias.

Enzimopatias:
- Déficit de G6PDH
- Déficit de PK

Mutaciones en genes que codifican
para enzimas implicadas en el
metabolismo del hematie.

Alteraciones en FSP.
Disminucioén de la actividad enzimatica.

Mutaciones en el panel de anemias-
aplasias.

Hemoglobinopatias:
- Talasemia alfa o beta

- Anemia falciforme

Mutaciones en genes que codifican
para genes de las cadenas de
hemoglobina.

Cromatografia liquida o electroforesis
de hemoglobinas.

Estudio molecular.

Anemia hemolitica
autoinmune

Presencia de autoanticuerpos
dirigidos  contra  proteinas de
membrana del hematie.

Coombs directo positivo.

Hemoglobinuria
paroxistica nocturna

Enfermedad clonal. Da lugar a
células hematolégicas con pérdida
de proteinas de membrana que
protegen frente a la accion del
complemento.

Estudio mediante citometria de flujo.

Microangiopatias
tromboticas

Hemolisis mecanica por obstruccion
de la microcirculacion.

Esquistocitos en frotis de sangre
periférica.

Clinica neurolégica acompafiante en
PTT. Disminucién de niveles de
ADAMTS 13y presencia de anticuerpos
contra la proteina.

Fracaso renal agudo y diarrea
acompanante en SHU. Infeccién por E.
coli o alteraciones genéticas en factores
del complemento.

Hemodlisis inducida por
farmacos

Formacion de inmunocomplejos,
formacion de haptenos o]
autoanticuerpos dependientes de
farmacos.

Historia clinica de exposicion a
farmacos relacionados (penicilinas,
cefalosporinas, metildopa, fludarabina,
ocaliplatino).

Elaboracién propia.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de anemias hemoliticas. Abreviaturas: FSP: Frotis de sangre periférica. GGPDH: Glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. PK: Piruvato Kinasa. PTT: Purpura trombocitopénica trombética. SHU: Sindrome hemolitico urémico.
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— Haptoglobina: clasicamente se encuentra descendida
cuando el origen de la hemdlisis es intravascular, ya que
la haptoglobina secuestra la hemoglobina libre del
plasma para asi disminuir su toxicidad y aumentar su
eliminacion hepatica. Sin embargo, se puede encontrar
disminuida en ofras situaciones como enfermedades
renales (aumento de eliminacion a través del rifidn) o
hepaticas (disminucion de su sintesis). La haptoglobina
en nuestra paciente fue de 67,50 mg/dL [35-152], es
decir, dentro de la normalidad.

— Hemoglobinuria: la hemdlisis intravascular suele cursar
con hemoglobinuria, mientras que en la extravascular no
vamos a encontrar esta alteracion. En un sistematico y
sedimento de orina la hemoglobinuria se puede detectar
como positividad a sangre en el sistematico sin
deteccién de hematies en el sedimento.

Con todos estos datos, podemos concluir que en este caso
nos encontramos ante una anemia hemolitica extravascular.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

A continuacion, se exponen las pruebas complementarias
realizadas:

- Frotis de sangre periférica: el examen de sangre
periférica bajo el microscopio optico aporta gran
informacién en el estudio de las anemias. El frotis debe
ser siempre uno de los estudios de primera linea en el
diagndstico de anemias de origen desconocido. Permite
detectar la presencia de una microangiopatia trombética
(presencia de esquistocitos) u orientar al diagndstico
hacia ciertas anemias hemoliticas congénitas. En la
mayoria de las membranopatias se demuestra una
alteracion morfoldgica predominante (esferocitos en la
esferocitosis, eliptocitos en la eliptocitosis o
estomatocitos en la estomatocitosis) y las enzimopatias
también pueden mostrar alteraciones en el frotis (por
ejemplo, presencia de bite cells en el déficit de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa). Resulta importante destacar
que también podemos encontrar esferocitos en el caso
de AHAI por lo que debe integrarse el caso clinico
completo. Algunas de estas alteraciones se encuentran
representadas en la Figura 1.

- Coombs directo: es la prueba de cribado para la
deteccién de anemia hemolitica de origen autoinmune,
en nuestro caso con resultado negativo.

— Test de resistencia globular osmoética: consiste en
someter a los eritrocitos a soluciones con distintas
concentraciones y determinar la capacidad de
deformabilidad del eritrocito. Suele verse alterado en
membranopatias.

— Testde la 5™-eosin-maleimida: se encuentra alterada en
esferocitosis hereditaria y otras membranopatias. En el
caso de nuestra paciente el resultado fue positivo.

— Estudio de hemoglobinas: permite la deteccion de
variantes de hemoglobina y se ve alterada en talasemias
y anemia falciforme. Resultado normal en este caso.

—  Cuantificacion de la actividad de la glucosa-6-fosfato
deshidogenasa: el déficit de esta enzima puede producir
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episodios hemoliticos tras exposicion a estrés oxidativo.
En nuestro caso, el resultado se encontraba dentro de la
normalidad.

— Estudio de citometria de flujo para la deteccién de clon
HPN: La hemoglobinuria paroxistica nocturna se puede
presentar en forma de brote hemolitico, habitualmente
de origen intravascular por lo que la hemodlisis suele ir
acompanada de hemoglobinuria. El estudio que permite
su diagnostico es la citometria de flujo, al detectar
poblaciones celulares con disminucion de ciertas
proteinas de membrana y, por tanto, expuestas a la
accion del complemento. El estudio fue también
negativo en nuestro caso.

— Ecografia abdominal: atil para la deteccion de
esplenomegalia, muy frecuente sobre todo en
membranopatias. Nuestra paciente presentaba una
importante esplenomegalia de 19 cm.

— Panel NGS de anemias-aplasias: permite la deteccién
de mutaciones en genes implicados en patologia de
serie eritroide de base genética y permite confirmar el
diagnostico de membranopatias y enzimopatias.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Integrando los resultados obtenidos hasta el momento,
nuestra primera sospecha seria la de una esferocitosis
hereditaria u otra membranopatia.

A esta sospecha contribuyen la presencia de esferocitos en
el frotis, con un Coombs directo negativo y esplenomegalia
en las pruebas de imagen abdominal.

Sin embargo, estas alteraciones podrian encontrarse
justificadas por una anemia hemolitica autoinmune en una
paciente con antecedentes de hepatopatia crénica, lo cual
podria justificar la esplenomegalia.

La presencia de Coombs directo negativo no descarta
completamente la presencia de una anemia hemolitica
autoinmune, ya que hasta un 3-11% se debe a la presencia
de autoanticuerpos de baja afinidad que no son detectables
en el Coombs o por la presencia de autoanticuerpos de tipo
IgA o IgM que no fijan complemento y, por tanto, no son
detectados en la prueba de Coombs clasica.

Para el diagndstico de confirmacién se realiza el test de 5°-
eosin-maleimida (EMA). El EMA es un colorante fluorescente
con capacidad para unirse la Banda 3, un complejo proteico
de la membrana celular de los hematies. Mediante citometria
de flujo se puede detectar una disminucion en la intensidad
de fluorescencia, que revela una disminucion en el contenido
de esta proteina en la membrana de los eritrocitos. El
resultado del EMA de nuestra paciente se encuentra
ilustrado en la Figura 2.

Dado que las proteinas de membrana y del citoesqueleto se
encuentran intimamente relacionadas unas con oftras,
alteraciones en otras proteinas también daran lugar a una
disminucion de la Banda 3.

El EMA es el test de cribado mas utilizado para la deteccion
de esferocitosis hereditaria, con wuna sensibilidad y
especificidad alrededor del 90-95%.
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Figura 2. Test de 5-eosin-maleimida realizado mediante
citometria de flujo. Se puede apreciar el déficit de expresion
de 5-eosin maleimida en la paciente (representada en
naranja) en comparacién con un control sano (representado
en verde).

Finalmente, en los ultimos afios se ha extendido el estudio
molecular de las mutaciones relacionadas con
membranopatias mediante técnicas de Next Generation
Sequencing o NGS, que permiten el estudio de una gran
cantidad de genes candidatos simultaneamente. Sin
embargo, en ocasiones su interpretacion es dificultosa, ya
que existe una gran cantidad de polimorfismos en estos
genes y es frecuente encontrar variantes de dificil
interpretacion o significado incierto, con dudosa implicacion
en la patologia del paciente en cuestion.

Las variantes bien descritas si que permiten, sin embargo,
confirmar la patologia y abren el interesante campo de
correlacionar genotipo con fenotipo.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial se encuentra reflejado en la Tabla
1. Dada la edad de la paciente el diagnéstico diferencial debe
incluir tanto anemias hemoliticas congénitas como
adquiridas.

7. EVOLUCION

La paciente evolucion6 favorablemente del cuadro infeccioso
bajo tratamiento antibiético y con oseltamivir, observandose
una recuperacion periférica de la anemia en los dias
siguientes al ingreso.

Posteriormente al alta, la paciente fue valorada en consultas
de Hematologia, donde se explicé el diagnéstico alcanzado
finalmente.

La principal opcién terapéutica para los pacientes con
esferocitosis hereditaria es la esplenectomia, que mejora la
anemia al disminuir la destruccién de los hematies por el
sistema mononuclear-fagocitico en el bazo. Sin embargo, la
esplenectomia no esta exenta de riesgos, ya que puede
producir un aumento del riesgo trombético (siempre se debe
prestar atencion a una adecuada profilaxis antitrombatica) y
un aumento del riesgo de infeccidon por bacterias
encapsuladas (meningococo, Haemophilus y neumococo).
Por ello, se recomienda en caso de permitirlo la situacion
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clinica del paciente, realizar una vacunacién adecuada
previamente a la esplenectomia.

Por otro lado, dado que la mayoria de las mutaciones que
originan la enfermedad se transmiten de forma autosémica
dominante, se recomienda estudio a familiares de primer
grado.

Nuestra paciente se encuentra actualmente en proceso de
vacunacion por parte de Medicina Preventiva y valoracion
por parte de Cirugia General de cara a una futura
esplenectomia.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La esferocitosis hereditaria (EH) es la membranopatia mas
frecuente, y tiene una prevalencia aproximada de 1/2000 a
1/5000 nacimientos. Se debe a una alteracion en las
proteinas de membrana de los hematies, lo que deriva en
pérdida de elasticidad y la adquisicion de la tipica forma de
“esferocito”. Los esferocitos son células mas fragiles que los
hematies convencionales, de modo su vida media se ve
acortada por wuna prematura destruccion en la
microcirculacion esplénica por el sistema mononuclear
fagocitico, dando asi lugar a una anemia hemolitica
extravascular.

Las alteraciones en las proteinas de membrana se deben a
mutaciones en los genes que las codifican. El 75% de las
esferocitosis hereditarias se heredan de forma autosémica
dominante, existiendo un 20% de alteraciones de herencia
autosémica recesiva y unicamente un 5% de casos con
mutaciones “de novo”. Algunos de los genes que se han
encontrado implicados en la enfermedad son ANKT
(codificante para la ankirina), SPTA1 (codificante para la
espectrina) y SCLA1 (relacionado con defectos en la Banda
3).

Esta variedad genética se traduce en una gran variedad
fenotipica de la enfermedad, de modo que habra casos
graves cuyo diagnostico se produce habitualmente en la
infancia, con esplenomegalia masiva, anemia grave, ictericia
y alteraciones en el crecimiento derivadas de la anemia. Sin
embargo, también existen casos leves que pueden pasar
desapercibidos hasta la edad adulta, por lo que ante una
anemia hemolitica esta entidad siempre debe formar parte
del diagnéstico diferencial, independientemente de la edad
del paciente.

El diagndstico se basa en la combinacion de estudios clinicos
y de laboratorio. El frotis de sangre periférica es una prueba
fundamental que puede levantar sospechas sobre la
enfermedad y siempre debe ser una prueba de primer nivel
en el estudio de una anemia hemolitica de causa
desconocida. Las pruebas mas especificas como el EMA o
la fragilidad osmodtica pueden confirmar la sospecha v,
finalmente, el estudio de mutaciones nos permite identificar
la alteracion genética responsable, aunque estas no siempre
se correlacionan con la gravedad del cuadro clinico ya que
existen multiples factores modificadores de la enfermedad.

El manejo de la esferocitosis hereditaria varia segun la
gravedad de los sintomas. En casos leves, el tratamiento
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consistira en la suplementacion de acido félico y controles
periédicos de ferritina para vigilar la sobrecarga férrica.

En los casos graves que se presentan en el periodo neonatal
se debe controlar la ictericia, ya que puede tener
consecuencias deletéreas en este periodo de vida. Para ello
se aplican distintas técnicas en funcién del nivel de
hiperbilirrubinemia, que pueden incluir la fototerapia y hasta
la exanguinotransfusion. Las transfusiones estan indicadas
en casos con anemia grave sintomatica. No existe un nivel
de hemoglobina por debajo del cual esté universalmente
indicada la transfusion, y su indicacion debe hacerse siempre
de forma individualizada.

La esplenectomia se encuentra indicada en los casos mas
graves ya que, si bien no corrige el defecto genético
subyacente, mejora considerablemente la hemdlisis y los
niveles de hemoglobina al retirar el principal sitio de
destruccion de hematies. Por lo general, se recomienda
esperar hasta los seis afios de edad, y se debe prestar
atencioén a la vacunacion frente a patégenos encapsulados
previa a la misma. En edad pediatrica se recomienda ademas
profilaxis antibidtica en pacientes esplenectomizados.

El resto del tratamiento consistira en dar soporte para las
distintas complicaciones que pueden surgir, como la
colecistectomia en pacientes con colicos biliares secundarios
a calculos o el tratamiento de la sobrecarga férrica.

Debemos recordar que, al ser una enfermedad de base
genética, se encuentra indicado el estudio de familiares, que
deben ser evaluados en busca de datos compatibles con la
enfermedad.

Como avances en los Ultimos afios cabe destacar, con la
generalizacion de la secuenciacion masiva, una mayor
comprension de las bases genéticas de la enfermedad, lo
que permite un mejor diagndstico y estratificacion prondstica
mediante la correlaciéon genotipo-fenotipo.
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En resumen, la esferocitosis hereditaria es una enfermedad
genética que, aunque incurable, tiene opciones de manejo
efectivo. El diagnéstico precoz y una adecuada atencion
médica pueden mejorar significativamente la calidad de vida
de los pacientes. Con el continuo avance en la investigacion
genética, se espera que en los proximos afos se desarrollen
nuevos enfoques terapéuticos que optimicen el tratamiento y
reduzcan las complicaciones a largo plazo.
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1. INTRODUCCION

La oftalmoplejia es una condicion médica que se caracteriza
por la debilidad o paralisis en alguno de los musculos
encargados de los movimientos oculares.

Segun su origen, se clasifica en oftalmoplejia internuclear y
oftalmoplejia externa. La oftalmoplejia internuclear se
caracteriza por la paresia en la aduccion ocular homolateral
pero no en la convergencia. En este caso, la lesion se
produce a nivel del fasciculo longitudinal medial del tronco
encefalico (FLM) que se encarga de controlar la abduccion
de un ojo con la aduccién de otro. Asi, la oftalmoplejia
internuclear en adultos jévenes suele ser causa de esclerosis
multiple por lo que presenta un patrén bilateral, mientras que
en adultos mayores suele tener su origen en un accidente
cerebrovascular, por lo que tiene expresién unilateral. Otras
causas menos frecuentes son la sifilis terciaria, la
enfermedad de Lyme, traumatismos craneoencefalicos,
tumores o trastornos nutricionales como la encefalopatia de
Wernicke por déficit de vitamina B1.

Por otra parte, en la oftalmoplejia externa los musculos
afectados son los extraoculares que se encargan del
movimiento del globo ocular. En este caso, la lesion se
produce en uno o mas de los nervios craneales Ill, IV y VI
que inervan los musculos externos del ojo. Ya sea unilateral
o bilateral, puede presentarse acompanada de otros
sintomas como son la vision doble (diplopia) y el estrabismo.
Puede deberse a procesos infecciosos, vasculares,
inflamatorios, traumaticos, neoplasicos o también
degenerativos.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1 Motivo de consulta:

Mujer de 60 afios que acude a Urgencias por inflamacién
palpebral, sobre todo por la mafiana. Refiere ojo rojo en
ocasiones. No refiere pérdida de vision, niega visién doble,
no dolor ocular. En la anamnesis niega dolores Oseos
agudos. No sindrome constitucional. No clinica
cardiorrespiratoria,  gastrointestinal o urinaria. No
disminucion de la diuresis o coluria. Tampoco presenta
edemas en miembros inferiores.

2.2 Antecedentes personales:
- Hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina.

- Trastorno ansioso-depresivo en tratamiento con

fluoxetina.

- Fumadora de dos paquetes a la semana.

2.3 Antecedentes familiares:

La paciente no presenta antecedentes familiares de interés.
2.4 Enfermedad actual:

Oftalmoplejia del ojo derecho a estudio.
2.5 Exploracion fisica:

- La paciente muestra un buen estado general. Bien
hidratada y perfundida. Consciente, orientada,
colaboradora.

- Eupneica.

- Ligera exoftalmia en el ojo derecho. Hiperemia
conjuntival.

- AC: Ritmica, no soplos.

- AP: murmullo ventricular conservado, sin ruidos
sobreafiadidos.

- ABD: Ruidos hidroaéreos normales. Blando, depresible,
no doloroso. No se observan masas ni megalias.

- No se palpan adenopatias cervicales, axilares ni
inguinales.

- Se palpa una zona indurada mal definida en la zona
supraareolar de mama derecha.

- No hay edemas en miembros inferiores.

3. INFORME DEL LABORATORIO

En su bioquimica urgente destaca elevacion de creatinina
1,39 mg/dL con filtrado glomerular de 41 mL/min/1,73m?,
calcio 9,5 mg/dL, acido urico 6,9 mg/dL fosfatasa alcalina 126
U/L y LDH 306 U/L. En lo que respecta al hemograma
destaca anemia normocitica normocrémica con hemoglobina
de 9,6 g/dL, VCM 89,7 fL y CHCM 33,5 g/dL.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Se le realiza un TAC sin contraste, en el que se observan
multiples lesiones osteoliticas en calota craneal que sugieren
mieloma multiple como primera posibilidad.

Ademas, se evidencia tejido de partes blandas en region
intraorbitaria derecha, que podria estar en relacion con
afectacién en contexto de posible mieloma mdultiple o
inflamacién orbitaria idiopatica. La enfermedad inflamatoria
orbitaria idiopatica (EIO) constituye un trastorno poco
frecuente que se caracteriza por la existencia de lesiones
orbitarias inflamatorias que no son de caracter infeccioso ni
neoplasico. Aunque la etiologia de esta entidad es
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desconocida, distintos estudios de casos controles han
sugerido a las enfermedades autoinmunes asi como ciertos
farmacos (litio, quimioterapicos y bifosfonatos) como
posibles factores desencadenantes.

Sin embargo, no hay signos de sangrado ni de patologia
intracraneal aguda.

Tras la realizacion del TAC, la paciente presenta tres de los
cuatro signos clasicos del CRAB (Tabla 1) asociados al
mieloma multiple: por un lado, la elevacién de creatinina 1,39
mg/dL. Por otro lado, la anemia normocrémica normocitica
que podria deberse a la disminucion de eritropoyetina en
contexto de insuficiencia renal y, finalmente, la existencia de
las lesiones observadas en la region intraorbitaria derecha,
que podrian ser correspondientes con lesiones liticas tipicas
del mieloma multiple. Sin embargo, no existe hipercalcemia,
pues la paciente presenta una concentracion de calcio en
plasma de 9,5 mg/dL.

Hipercalcemia | Ca>11,5 mg/dL o niveles de Ca>1 mg/dL
(C) sobre el limite superior del intervalo.

Creatinina>2 mg/dL, filtrado glomerular <

Insuficiencia . » . .
40mL/min o elevacién de la misma sin

renal (R) causa atribuible.

Anemia (A) Hemoglobina <10 g/dL.
Lesiones Lesiones liticas, osteopenia severa o
Oseas (B) fracturas.

Tabla 1. Signos “CRAB” en el diagnéstico del mieloma
multiple. Adaptado de Doroteo et al.,2015.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante la sospecha de mieloma multiple, se solicitan
inmunoglobulinas en suero y cadenas ligeras libres,
obteniéndose los siguientes resultados (Tabla 2):

CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos del Laboratorio 2024

También se amplia un perfil electroforético en suero e
inmunofijacién, sin observarse componente monoclonal.

Dado que no se disponia en ese momento de los resultados
del estudio de proteinas y, ante el dafio organico que
presentaba la paciente, se le solicita un aspirado de médula
6sea para completar el estudio.

Junto con el estudio de médula rutinariamente se realiza una
extension de sangre periférica. En la férmula manual del
frotis de la paciente se obtuvo el siguiente recuento (Tabla
3):

Poblacién Recuento
Neutrofilos segmentados 67%
Linfocitos 30%
Monocitos 2%
Eosindfilos 1%

Parametro Resultado Heale d e
referencia
Inmunoglobulina G 726 mg/dL 700 - 1600
Inmunoglobulina A 167 mg/dL 70 -400
Inmunoglobulina M 101 mg/dL 40 - 230
Kappa libre 16,9 mg/L 3,3-194
Lambda libre 17,6 mg/L 5,7-26,3
indice K?_ppa/Lambda 0.96 0.26 — 1,65
ibre
Diferencia entre CLL k/L 0,62 mg/L <= 50,00

Tabla 2. Resultados de inmunoglobulinas y cadenas ligeras
libres en suero de la paciente.

Tabla 3. Formula manual obtenida del recuento en frotis de
sangre periférica de la paciente.

A nivel de la serie roja, se observa anisopoiquilocitosis con
dacriocitos como forma predominante y 5 eritroblastos por
cada 100 células nucleadas. La serie blanca no presenta
alteraciones significativas, pues los neutréfilos muestran una
adecuada segmentacion y granulacion y los linfocitos tienen
aspecto maduro y polimorfo. Finalmente, las plaquetas
presentan granulacion y tamafo normal, sin observarse
agregados.

El aspirado de médula fue seco, por lo que se lleva a cabo el
estudio de la médula mediante impronta. La impronta es una
preparacion en la que se obtiene una capa unicelular por
contacto directo del cilindro 6seo sobre el portaobjetos.

En la impronta de cilindro 6seo se observan células de
aspecto no hematopoyético que, en ocasiones, forman nidos.
(Figura 1) No se observan células plasmaticas atipicas, por
lo que, se descarta finalmente el mieloma multiple.

Sin embargo, la existencia de dacriocitos en sangre periférica
suele asociarse a mielofibrosis primaria pero también
aparecen en infiltraciones de la médula ésea, por lo que ese
hallazgo junto con la observacion de células no
hematopoyéticas en médula y la aparicién de eritroblastos en
sangre periférica sugieren la infiltracion medular por tumor
solido.
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Figura 1. Nidos celulares de células no hematopoyéticas en
médula ésea en microscopio optico a 40x.

6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Dados los hallazgos de infiliracion medular y la zona
indurada mal definida en la mama derecha que se describid
en la exploracion, se establece el cancer de mama
metastasico como primera posibilidad y se solicitan
marcadores tumorales en suero (Tabla 4):

Marcador Resultado Intervalo d €
referencia

Alfa-FP 2,32 ng/mL <7,00

CEA 14,80 ng/mL 0.00-5,00

Ca 15.3 278,00 U/mL 0.00-28,50
Ca 125 40,00 U/mL 0.00-35,00
Ca 19.9 10,70 U/mL 0.00-34,00
Enolasa (NSE) 23,50 ng/mL 0.00-16,30

Tabla 4. Valores de marcadores tumorales en suero de la
paciente.

La elevacién del antigeno carcioembrionario (CEA) y la
marcada elevacion del Ca 15.3, casi diez veces por encima
del limite alto en el intervalo de referencia sin que existan
condiciones clinicas en la paciente que se hayan asociado a
falsos positivos en dichos marcadores (anemia
megaloblastica en el caso del Ca 15.3 y hepatopatias, colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn para el antigeno
carcioembrionario), sugieren de nuevo el carcinoma de
mama como primera posibilidad.

Por tanto, se le solicita una mamografia y ecografia bilateral,
en las que destaca un nodulo sdlido palpable en mama
derecha, espiculado, con mala transmisién del sonido, con
un tamafo aproximado de 27 x 17 mm, que condiciona
retraccion de la piel, criterios de elevada sospecha (BI-RADS
5). Por otro lado, en la axila derecha se observan tres
adenopatias con engrosamiento cortical focal de 4 mm,
sospechosas de etiologia metastéasica.

Se realiza biopsia tanto del nédulo mamario como de las
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adenopatias que se remiten al Servicio de Anatomia
Patoldgica.

De la biopsia con aguja gruesa realizada sobre el nédulo de
la mama derecha se obtuvieron cuatro cilindros de tejido
mamario con carcinoma ductal infiltrante de grado 2, con un
2% de infiltracion linfocitaria. Sin embargo, no se observa
invasion linfovascular ni perineural. También se confirma la
metéstasis del carcinoma en el ganglio, en la médula ésea y
en la region intraorbitaria del ojo derecho.

Finalmente, en la inmunohistoquimica sobre el tumor
primario se evidencio expresién de las siguientes proteinas:

- Receptores de estrogenos (RE): 99% (+++/+++).
- Receptores de progesterona (RP): 99% (+++/+++).

- Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2): grado 1 (negativo).

- indice de proliferacion celular (MIB1): 12 %.

Las pruebas moleculares junto con la inmunohistoquimica de
los receptores de progesterona (RP), receptores de
estrogenos (RE), el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) y el indice de proliferacion
celular (MIB1), entre otros marcadores, permiten seleccionar
el enfoque terapéutico mas adecuado en cada caso.

7. EVOLUCION

Tras establecerse el diagndstico definitivo de carcinoma
ductal infiltrante grado 2 de MD c¢T2 N1 M1 estadio IV
(metastasis liticas Oseas, orbita derecha, pulmonar con
sospecha de linfangitis carcinomatosa), se ha de valorar el
tratamiento.

Al ftratarse de un tumor con receptores de hormonas
positivos, como el estrégeno estimula el crecimiento celular,
lograr una disminucion de los niveles de estrogenos puede
ayudar a desacelerar el crecimiento de la neoplasia. Para
ello, desde Oncologia Médica se selecciona el tratamiento
con letrozol, un inhibidor de la aromatasa. Los inhibidores de
la aromatasa son farmacos que bloquean el paso de
testosterona a estradiol y de la androstenediona en estrona.
En el caso de las mujeres postmenopausicas, como nuestra
paciente, la mayoria de los estrégenos se producen por
accion de la aromatasa en los tejidos periféricos del cuerpo 'y
no en el ovario. Asi, el bloqueo de la aromatasa produce una
reduccion de la produccion de estrogenos vy, por tanto, una
menor proliferacion tumoral.

En combinacion con el letrozol, se le pauté palbociclib, cuyo
uso esta indicado en pacientes con tumores positivos para el
receptor de estrogenos y negativos para el receptor HER2.
El palbociclib actua inhibiendo las quinasas dependientes de
ciclinas, CDK4 y CDK6 que estan involucradas en la
proliferacién celular de tumores con receptores de hormonas
positivos.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Recibe el nombre de mieloptisis la infiliracion de la médula
6sea por células no hematopoyéticas, lo que resulta en
diferentes grados de anemia, trombocitopenia y neutropenia.
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La médula 6sea constituye una localizacion relativamente
comun de metastasis para ciertos tumores malignos. Se ha
descrito que los tumores que con mayor frecuencia infiltran a
la médula 6sea son el cancer de pulmén, mama, préstata,
tiroides y el carcinoma de células claras de rifion.

Estas metastasis son 40 veces mas frecuentes que los
tumores 6seos primarios del esqueleto y el 65% de ellas se
localizan en la columna vertebral. Aunque la principal via de
diseminacién de las células cancerosas a la médula es la
hematdgena, también puede producirse diseminacion directa
o por el liquido cefalorraquideo. En el caso de la via
hematdgena, las células tumorales alcanzan la médula ésea
por medio del plexo venoso paravertebral de Batson que, por
la presion retrograda que presenta, permite la diseminacion
de las células metastasicas.

El hallazgo de mieloptisis en pacientes con cancer se asocia
a un pronodstico desfavorable, pues para cuando se
manifiestan las alteraciones en sangre periférica las células
cancerosas suelen haber desplazado a mas del 60% de las
células hematopoyéticas medulares. Por tanto, las
manifestaciones en sangre periférica se hacen evidentes
cuando el grado de infiltracidn medular es notable.

Asi, conocer la participacion de médula 6sea en cualquier
neoplasia, puede ser de utilidad en la clasificacion y estadiaje
facilitando eleccion de tratamiento. El aspirado de médula
Osea es un método Util para detectar presencia de infiltracion
de manera provisional a la realizacién de la biopsia por
Anatomia Patoldgica.
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1. INTRODUCCION

Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP) son
efectos remotos del cancer con una patogénesis
inmunomediada. El diagnodstico de SNP puede ser dificil y
requiere una cuidadosa exclusion de la afectacion directa del
sistema nervioso por el cancer, como la metastasis cerebral
o la meningitis carcinomatosa, y la afectacion indirecta
causada por coagulopatia, neurotoxicidad relacionada con el
tratamiento, problemas metabdlicos o infecciones. Los SNP
se desarrollan en aproximadamente 1 de cada 300 pacientes
con cancer. Se han realizado pocos estudios
epidemioldgicos basados en la poblacion en el campo de los
SNP. Sin embargo, la incidencia declarada varia de 1,6 a 8,9
por millébn de personas/afios, lo que sugiere que el
infradiagnostico y la infranotificacion siguen siendo
cuestiones relevantes. Es probable que el uso cada vez
mayor de inhibidores de puntos de control inmunitarios en la
practica oncoldgica conduzca a una mayor frecuencia de
sindromes similares.

Los SNP pueden afectar a cualquier parte del sistema
nervioso desde la corteza cerebral hasta la unién
neuromuscular y el muasculo. Los sintomas pueden estar
relacionados con una alteracion aislada de un area del
sistema nervioso (encefalitis limbica) o Unicamente con un
tipo celular (células de Purkinje del cerebelo), aunque
también pueden afectar a multiples niveles del sistema
nervioso. Los SNP no tienen una clinica especifica, y cuadros
idénticos pueden manifestarse en pacientes que no tienen ni
desarrollaran céncer.

Muchos de estos SNP se asocian a mecanismos
inmunoldégicos y a una respuesta inmunoldgica frente a
antigenos compartidos por el tumor y tejido neuronal, y la
deteccién serolégica de los anticuerpos especificos puede
facilitar su diagndstico. Por lo que, ante la sospecha de un
SNP debemos realizar el estudio de los anticuerpos
onconeuronales.

El tumor expresa proteinas normalmente restringidas a las
neuronas y se produce una reaccion inmune contra epitopos
compartidos como un «efecto secundario» del sistema
inmunolégico para intentar reducir el tumor. El antigeno
tumoral es idéntico al antigeno neuronal, lo que
desencadena una respuesta autoinmune que puede
controlar el crecimiento tumoral de forma parcial, o en
algunos casos, incluso puede llegar a destruir por completo
el tumor. Hay evidencia clinica de que la inmunidad
antitumoral que se genera en estos sindromes puede
eliminar las células neoplasicas.

Los anticuerpos son importantes para guiar la busqueda de
un tumor subyacente. En el contexto de SNP, se pueden
considerar 3 grupos de anticuerpos segun la frecuencia de
asociacion con el cancer, independientemente de su
eventual efecto patéogeno. EI primer grupo incluye
anticuerpos que ocurren con mucha frecuencia (>70%) en
pacientes con un cancer subyacente (Tabla 1). En los
criterios de SNP de 2004, estos anticuerpos se definieron
como anticuerpos onconeurales (AcO) para enfatizar el
vinculo entre el cancer y el cerebro. El segundo grupo de
anticuerpos ocurre en asociacion con el cancer en el 30%-
70% de los casos (Tabla 2). Finalmente, el tercer grupo de
anticuerpos tiene una asociacién mucho menor (<30%), o
ausente, con el cancer (Tabla 3). En los casos de SNP sin
anticuerpos, la participacion de un tumor es mas dificil de
demostrar, ya que puede ser casual y no esta ligada de forma
patognomédnica. Los tumores asociados con mayor
frecuencia con el SNP, independientemente del estado de
anticuerpos, son: cancer de pulmén de células pequefias
(CMP), cancer de mama, cancer de ovario, cancer de pulmén
no microcitico y linfomas.

Aunque el SNP se puede diagnosticar sin pruebas de
anticuerpos neuronales (por ejemplo, el neuroblastoma
pediatrico), la demostraciéon de AcO es de extraordinaria
ayuda en el diagnéstico de SNP, y estos anticuerpos se han
convertido en biomarcadores muy importantes de SNP.

Los métodos de deteccion gold standar incluyen
inmunohistoquimica/inmunofluorescencia del tejido cerebral
de roedores (IHC/IF) acompafiados de estudios
confirmatorios  utilizando  inmunoblot con proteinas
recombinantes (para la mayoria de los anticuerpos dirigidos
a antigenos intracelulares) o ensayos basados en células
(CBA, para anticuerpos contra la superficie celular o
proteinas sinapticas) (Figura 1). La inmunohistoquimica
cerebral no es util para 2 anticuerpos (tipo P/Q VGCC,
anticuerpos receptores de glicina), y la utilidad de la
inmunohistoquimica tisular no esta clara para el anticuerpo
SOX1. Las recomendaciones para las pruebas de
anticuerpos se muestran en la Tabla 4.

La sensibilidad y especificidad para el andlisis de suero o
liqguido cefalorraquideo (LCR) varian entre diferentes
anticuerpos; por lo tanto, se recomienda realizar pruebas de
anticuerpos en ambas muestras. Los estudios de laboratorio
que utilizan CBA con suero solo tienen problemas similares
de resultados falsos positivos y negativos. Para toda la
sospecha de encefalitis autoinmune o paraneoplasica
asociada con anticuerpos contra antigenos de superficie
neuronal, la deteccion en LCR deberia ser obligatoria para
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Ac. Anti-Hu Ac. Anti-Yo Ac. Anti-Tr

Figura 1. Ejemplos de Inmunofluorescencia directa (IFI) combinado con inmunoblot de algunos anticuerpos onconeuronales.

Anticuerpos onconeuronales de ALTO RIESGO (70% de asociacion con cancer)
Anticuerpo Fenotipo neuroldgico Fref:uencla de Tumores asociados
cancer (%)
Neuropatia sensorial, pseudo-obstruccion crénica CMP>CNMP, tumores
HU (ANNA-1) i p. ’ p " T 85 neuroendocrinos,
intestinal, encefalomielitis, encefalitis limbica.
neuroblastoma.
CV2/CRMP5 Encefalomielitis, neuropatia sensorial. >80 CMP y timoma.
SOX1 Sindrome de Eaton-Lambert, sindrome cerebeloso. >90 CMP.
A MP, CNMP y c4
PCA2 (MAP1B) Neuropatia censo-motora, encefalomielitis. 80 c c man:/acancer de
Anfifisina Pohrradllcu.llopat'la, neuropatia senson'al., 80 CMP y cancer de mama.
encefalomielitis, sindrome de persona rigida.
Ri (ANNA-2) Sindrome cerebeloso, mioclonias y opistétonos. >70 Cancer de mam’a, cancer
de pulmédn.
Yo (PCA-1) Sindrome cerebeloso. >90 Ovario y cancer de mama.
Ma2 Encefalitis limbica, diencefalitis. >75 Testicular y CNMP.
Tr (DNER) Sindrome cerebeloso. 90 Linfoma de Hodgkin.
KHL11 Sindrome cerebeloso. 80 Cancer testicular.

Tabla 1. Anticuerpos onconeuronales de ALTO riesgo. Abreviaturas: ANNA: antineuronal nuclear antibody; CRMP5: collapsin
response-mediator protein 5; DNER: delta/notch-like epidermal growth factor—-related receptor; KLHL11: Kelch-like protein 11;
MAP1B: microtubule-associated protein 1B; CNMP: cancer de pulmoén no microcitico; CMP: cancer de pulmon microcitico;
PCA: Purkinje cell antibody.
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Anticuerpos onconeuronales de RIESGO INTERMEDIO (30-70% de asociacion con cancer)

Frecuencia de

Anticuerpo Anticuerpo cancer (%) Anticuerpo
AMPAR Encefalitis limbica. >50 CMP y timoma maligno.
GABA&R Encefalitis limbica. >50 CMP.
MGLURS5 Encefalitis. 50 Linfoma de Hogdkin.

P/Q VGCC Encefalitis. 50 CMP.
NMDAR Encefalitis anti-NMDAR. 38 Ovario y teratomas
extraovaricos.
CASPR2 Sindrome de Morvan. 50 Timoma maligno.

Tabla 2. Anticuerpos onconeuronales de riesgo INTERMEDIO. Abreviaturas: AMPAR: a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid receptor; GABABR: gamma-aminobutyric acid-b receptor; mGIuR5: metabotropic glutamate receptor
type 5; NMDAR: NMDA receptor; CMP: cancer de pulmoén microcitico; VGCC: voltage-gated calcium channel.

Anticuerpos onconeuronales de BAJO RIESGO (<30% de asociaciéon con cancer)

Frecuencia de

Anticuerpo Anticuerpo cancer (%) Anticuerpo
Mglur1 Ataxia cerebelosa. 30 Frecuente en hematoldgicos.
GABAAR Encefalitis. <30 Timoma maligno.
CASPR2 Sindrome de Morvan, encefalitis limbica. <30 Timoma maligno.
GFAP Meninfoencefalitis. 20 Teratomas qvarlcos y
adenocarcinomas.
Encefalitis limbica, sindromes paraneoplasicos CMP, tumores
GAD65 . P P ’ <15 neuroendocrinos y timomas
ataxia cerebelosa. .
malignos.
LGI1 Encefalitis limbica. <10 Tumores neuroendocrinos y
timomas malignos.
DPPX Encefalitis, p.ro.greswa gncefalomlelltls con <10 Neoplasias de células B.
rigidez y mioclono.
Encefalitis limbica, progresiva encefalomielitis Timoma maligno y Linfoma
GlyR L . <10 ;
con rigidez y mioclono. de Hodgkin.
AQP4 Adenocarcinomas. <5 Adenocarcinomas.
MOG Anticuerpo anti-MOG. 5 casos Teratomas ovaricos.
reportados

Tabla 3. Anticuerpos onconeuronales de BAJO riesgo. Abreviaturas: AQP4: aquaporin 4; CASPR2: contactin-associated
protein-like 2; DPPX: dipeptidyl peptidase-like protein; GABAAR: gamma-aminobutyric-acid-A receptor; GAD: glutamic acid
decarboxylase; GFAP: glial fibrillary acidic protein; GlyR: glycine receptor, LGI1: leucine-rich glioma-inactivated protein 1;

mGIuR1: metabotropic glutamate receptor type 1; MOG: myelin oligodendrocyte glycoprotein.
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Recomendaciones para las medidas de anticuerpos onconeuronales en SNP

Analizar el suero y el LCR para la determinacién de anticuerpos. Esto es especialmente importante en el caso de
anticuerpos contra antigenos de superficie.

Las pruebas indiscriminadas y desenfocadas aumentan las posibilidades de resultados falsos positivos y falsos negativos.

Descartar los anticuerpos IgM o IgA neuronales como biomarcadores diagnoésticos, actualmente, sélo los anticuerpos 1gG
tienen importancia diagnostica.

Los anticuerpos contra antigenos de superficie positivos en suero pero negativos en LCR deben reevaluarse en laboratorio
de referencia, sobre todo si el paciente presenta fenotipos de riesgo alto o intermedio.

Asegurarse de que los resultados positivos de los blots de linea comerciales se confirman mediante inmunohistoquimica
cerebral; esto es especialmente importante si solo se analiza el suero, el titulo de anticuerpos es bajo y/o el resultado es
discordante con el fenotipo clinico.

Evaluar criticamente los resultados positivos de los paneles de anticuerpos que sean incongruentes con el fenotipo
neuroldgico y/o el cancer del paciente (p. €j., anticuerpos Yo positivos en un paciente varén con convulsiones) y buscar
pruebas expertas adicionales.

El suero y el LCR de los pacientes con alta sospecha de SNP, pero con anticuerpos neurales negativos, deben volver a
examinarse en laboratorios de investigacion. Lo ideal seria que todas las muestras se analizaran en entornos de
investigacion experimentados.

Tabla 4. Recomendacion la medida de anticuerpos onconeuronales. Ig: inmunoglobulinas; SNP: sindromes neuronales
paraneoplasico.

evitar errores. Los pacientes con anticuerpos de superficie
neuronal detectados solo en suero (LCR negativo) deben ser
reexaminados en un laboratorio de investigacion o con
IHC/IF de tejido confirmatorio antes de considerar un
diagnostico definitivo. Por otro lado, algunos anticuerpos (por
ejemplo, contra LGI1) se detectan mejor en el suero, con el
LCR mostrando una menor sensibilidad. A pesar de las
técnicas estandar de oro indicadas mencionadas
anteriormente (brain IHC/IF y CBA), muy pocos laboratorios
utilizan ambas técnicas.

Los kits comerciales que prueban multiples anticuerpos
pueden ser utiles. Sin embargo, a menudo, los kits detectan
anticuerpos de valor clinico limitado para el diagnéstico de
SNP junto con anticuerpos con asociaciones clinicas y de
cancer bien conocidas que han sido validadas en diferentes
centros especializados. Por otro lado, los resultados
inesperados de anticuerpos basados en el tipo de fenotipo
neuroldgico, tumor o la edad y el sexo del paciente deben
generar preocupacion por los resultados falsos positivos y
ser reevaluados con estudios adicionales, preferiblemente en
laboratorios de investigacion.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Varén de 69 afios, acude al Servicio de Urgencias por cuadro
desde hace 24 horas de alteraciéon conductual, mordedura de
lengua, disartria y desorientacion.

2.2. Antecedentes personales:

- FRCV: hipertension arterial de dificil control, diabetes
mellitus tipo 2, dislipemia.

- Esteatohepatitis no alcohdlica (EHGNA).

- Tumor metastasico de origen desconocido.
2.3. Antecedentes familiares:

Sin interés
2.4. Enfermedad actual:

Varén de 69 afios con los antecedentes médicos descritos
anteriormente y dependiente total para las actividades
basicas diarias, es llevado al servicio de Urgencias, por
alteracion conductual, disartria y desorientacion de mas de
24 horas de evolucion.

2.5. Exploracion fisica:

A sullegada a la Urgencia el paciente presenta lenguaje poco
fluente, no nomina objetos complejos, no repite, no obedece
6rdenes semicomplejas y al poco de su llegada al hospital
comienza con crisis ténico-clénicas que precisan tratamiento
con levetiracetam, diazepam y tiamina, acompafadas de
periodo post-critico con Glasgow 3, anisocoria D>l y
deterioro del gradiente respiratorio en contexto de
brocoaspiracién durante la crisis. Con diagnéstico inicial de
estatus epiléptico de causa incierta se ingresa en UCI.

3. INFORME DEL LABORATORIO

- Bioquimica, hemograma y sistematico de orina sin
alteraciones patoldgicas.

Cultivos sin actividad antimicrobiana.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

- Electroencefalograma (EEG): normal (resolucion tras
el estatus).
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- CT térax: adenopatia indeterminada en tronco celiaco.
Derrame pleural bilateral y atelectasia completa de
ambos I6bulos inferiores en contexto de infeccion
respiratoria.

- RM CRANEAL (SIN CONTRASTE): dentro de los
limites normales.

- LCR (2 muestras diferidas): pleocitosis leve de
predominio mononuclear con leve hiperproteinorraquia.

- Determinacion de AcO en LCR y suero): positivos
frente a GABALR y SOX-1 en LCR y suero.

- PET-TC: Captacion patolégica de adenopatia
retroperitoneal. Se realiza PAAF en ganglio linfatico
objetivando carcinoma pulmonar maligno de células
pequefias o microcitico (CMP) que, al estudio
inmunohistoquimico, expresa un fenotipo epitelial
neuroendocrino concordante con metastasis de CMP.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Encefalitis inmunomediada autoinmune paraneoplasica con
positividad para anticuerpos antiGABALR y antiSOX1, y
hallazgo de adenopatia retroperitoneal con captacion
patoldgica en PET-TC. Debut con estatus epiléptico.

Cancer de origen desconocido neuroendocrino de alto grado
(estadio 1V). Adenopatias hipermetabdlicas en tronco
celiaco.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de SNP requiere la exclusion razonable de
causas alternativas que a veces son mucho mas frecuentes.
El diagndstico diferencial del SNP es amplio, ya que incluye
infecciones, enfermedades no paraneoplasicas
autoinmunes, tumores, trastornos neurodegenerativos y
trastornos toxicos/metabdlicos. La mayoria de estos
diagnosticos alternativos son epidemiolégicamente mas
frecuentes que el SNP, y algunos de ellos son tratables; por
lo tanto, existe una necesidad importante de identificarlos
facilmente. El diagnéstico diferencial debe basarse en la
presentacion clinica y las caracteristicas demograficas del
paciente. Después de eso, se proponen 3 niveles de certeza
diagnostica: SNP posible, probable y definido (Tabla 5).

7. EVOLUCION

Ingreso prolongado a cargo de neurologia de 5 meses de
duracion.

Inicialmente, ingresa por estatus epiléptico requiriendo su
ingreso en UCI, desarrollando complicaciones de enfermo
critico (weaning prolongado, neumonia, insuficiencia
respiratoria y tromboembolismo pulmonar venoso).

En el estudio, diagnéstico de una encefalitis inmunomediada
asociada a Ac anti-SOX1 y GABAuR. Se realiza estudio para
busqueda de tumor primario, ganglio linfatico (regién proxima
a tronco celiaco) con tumor maligno de células pequerias con
fenotipo epitelial neuroendocrino (carcinoma de células
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pequefas). Recuperacion lenta progresiva, es dado de alta a
centro de rehabilitacion y derivacién a Neuro-Oncologia.

SCORE de evidencia de sindrome neuroldgico
paraneoplasico

| Puntos
Nivel clinico
e Fenotipo de alto riesgo 3
e Fenotipo de riesgo intermedio 2
e Fenotipo, epidemiolégicamente, no 0

asociado con cancer
Nivel laboratorio
e Anticuerpo onconeuronal de ALTO riesgo 3

e Anticuerpo  onconeuronal de riesgo 2
INTERMEDIO

e  Anticuerpo onconeuronal de BAJO riesgo 0

Cancer

e Encontrado, consistenten con el fenotipo y
(si estda presente) anticuerpo, o no 4
consistente pero expresion de antigeno
demostrada

¢ No encontrado (o no consistente) pero 1
seguimiento <2

e No encontrado y seguimiento = 2 0

Nivel de diagnéstico

o  Definitivo > 8

e Probable 6-7

e Posible 4-5

e No sindrome neurol6gico paraneoplasico <3

Tabla 5. Score para la certeza de sindromes neurolégicos
paraneoplasicos.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La presencia de AcO apoya el diagnéstico en un SNP
compatible; no obstante, solo estan presentes en
aproximadamente un 50% de los casos, por lo que su
ausencia no descarta el diagnéstico. No hay una
correspondencia directa entre el titulo de anticuerpos y la
evolucion clinica del SNP. Cada anticuerpo se relaciona con
sindromes o tumores particulares, aunque no todos tienen la
misma relevancia clinica, destaquemos algunos casos:

- Anticuerpos contra los antigenos intracelulares: son
casi siempre detectados en suero, pero en ocasiones,
cuando esto no es asi, pueden ser detectados en LCR.
Sin embargo, los anticuerpos contra proteinas de
superficie o sinapticas asociados a encefalitis con
frecuencia solamente son detectables en LCR; asi, por
ejemplo, en aproximadamente un 15% de los pacientes
con encefalitis por anticuerpos antirreceptor NMDA, los
anticuerpos no son detectables en suero pero si en LCR.

- AcO pueden estar presentes en pacientes con
cancer pero sin SNP generalmente en titulos bajos:
anticuerpos anti-Hu (20%) y anti-CV2 (10%) se detectan
en pacientes con CPCP sin clinica neuroldgica y en otras
ocasiones, pueden detectarse varios AcO en pacientes
con SNP, como por ejemplo, también CPCP en donde
se pueden detectar anticuerpos anti-Hu, anti-CCDV,
anti-CV2 y Zic4. La presencia de clinica combinada
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puede dificultar la caracterizacion de dos o mas
sindromes concomitantes y la deteccioén de anticuerpos
puede ayudar al diagnéstico.

AcO con variable especificidad en cuanto al
sindrome asociado: es el caso del anticuerpo anti-Yo,
muy especifico para la degeneracioén cerebelosa pero el
anti-Hu y el anti-CV2 se pueden asociar a diferentes
sindromes. En este contexto, se debe considerar que
diferentes anticuerpos se pueden asociar con el mismo
sindrome paraneoplasico y que el mismo anticuerpo se
puede asociar con diferentes sindromes.

Anticuerpos se pueden detectar tanto en la forma
paraneoplasica como en la no paraneoplasica del
SNP: son marcadores del sindrome, pero no orientan
necesariamente a la presencia de un tumor oculto. Entre
estos, tenemos los anticuerpos anti-CCDV, anti-CPDV,
antirreceptor de acetilcolina. La presencia, por ejemplo,
de anti-CCDV en un paciente con un LEMS no predice
necesariamente la existencia de un CPCP.

AcO asociados a un mismo SNP: en el sindrome de la
persona rigida, la presencia de anticuerpos contra la
decarboxilasa del acido glutamico (GAD) raramente se
asocia a cancer, pero la presencia de anticuerpos
antififisina indica habitualmente un tumor subyacente.
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Por ultimo, mencionar que raramente aparecen AcO en
individuos sanos; no obstante, su presencia obliga a la
busqueda de un tumor oculto.

Los anticuerpos anti-SOX1 o anti-glial nuclear (AGNA)
difieren de otros anticuerpos paraneoplasicos en que no son
especificos, ya que pueden darse en sindromes neuroldgicos
o en tumores de una forma aislada.

El antigeno SOX1 se ha identificado en los nucleos de las
células gliales de Bergmann (Figura 2) del cerebelo adulto y
la presencia de anticuerpos anti-SOX1, de forma aislada, no
parece ser especifica de cancer, no obstante, en asociacion
con otros AcO como los voltage-gated calcium channel
(VCGQG) predicen la presencia de un CMP.

En el caso de los anticuerpos anti-GABAsR se han asociado
a patrones convulsivos y de deterioro cognitivo y, algunos,
estan asociados a un tumor subyacente, generalmente CMP.

En su identificacion por inmunofluorescnecia (IFI) se observa
un patron de fluorescencia en la zona molecular del
hipocampo y del cerebelo (Figura 2).

Los diagnosticos de los SNP, en ocasiones, estan
dificultados cuando los anticuerpos resultan negativos. En
ese caso, y para hacer un diagnéstico diferencial con otros
procesos que pueden dar clinica similar como metastasis,
infiltracion leptomeningea, efecto toxico de los diferentes
tratamientos, etc. es precisa la realizacién de otras pruebas
de neuroimagen, neurofisiologia y analisis en el LCR.

Estrato molecular
(E.M.)

Fibras

Estrato granular
(E.G.)

Sustancia blanca

Células glia de bergmann
‘ﬁv\ (ubicacion antigeno SOX1)

Nucleo neuronas E. M.

Vasos

"W, Células de purkinje

N Nicleo neuronas E. G.
(ubicacion de antlgeno GABAsR)

Figura 2. Esquema de la corteza cerebelosa. Adaptado de Carrasco et al. 2014. Abreviatura: EM: estrato molecular; EG:
estrato granular.
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1. INTRODUCCION

La deteccion de anticuerpos en el contexto de las pruebas
pretransfusionales es un aspecto critico para garantizar la
seguridad y eficacia de las transfusiones de sangre. Los
anticuerpos  antieritrocitarios pueden clasificarse en
autoanticuerpos, que se dirigen contra antigenos
eritrocitarios propios y aloanticuerpos, que reaccionan frente
a antigenos ajenos. Estos ultimos no son de origen natural,
sino que se generan al exponerse a antigenos. Una vez que
estos anticuerpos se forman, permanecen en el organismo'y,
en muchos casos, pueden desencadenar reacciones
hemoliticas graves si entran en contacto nuevamente con el
antigeno correspondiente. Su relevancia radica en la
capacidad para causar reacciones hemoliticas en pacientes
transfundidos, asi como enfermedad hemolitica del recién
nacido (EHRN).

Las pruebas pretransfusionales incluyen la determinacion del
grupo hematico y sérico ABO, el grupo hematico RhD y el
escrutinio de anticuerpos irregulares (EAI). En caso de
incompatibilidad entre grupo sérico y hematico se debe
profundizar el estudio, y en caso de EAI positivo se debe
realizar identificacion de anticuerpos irregulares (IAl), asi
como un autocontrol para determinar si los hematies
autdlogos son reactivos o no. La existencia de un EAI positivo
exige también la realizacion de una prueba cruzada para
determinar si el suero del paciente reacciona contra los
hematies del donante. En ocasiones pueden coexistir varios
anticuerpos irregulares, lo cual dificulta la identificacion de
estos; en estos casos es preciso realizar técnicas mas
complejas.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 82 afios, parcialmente dependiente para las
actividades basales de la vida diaria que acude al servicio de
Urgencias en febrero del afio 2024 por cuadro de rectorragia
activa abundante sin otra clinica digestiva asociada ni otros
datos de sindrome constitucional, con anemia microcitica
secundaria (hemoglobina de 7,1 g/dL) que condiciona clinica
de angina estable de minimos esfuerzos. Es valorada por
Cardiologia recomendando completar estudio con
ecocardiograma transtoracico (ETT) durante el ingreso. Se
trasfunden dos concentrados de hematies y se procede al
ingreso en planta de Medicina Interna para optimizacion de
la situacion clinica.

2.2. Antecedentes personales:
Entre los antecedentes personales, destacan:
- HTA en tratamiento farmacolégico.
- DM2 en tratamiento con sulfonilurea e insulina glargina.
- Dislipemia en tratamiento con estatinas.

- Hipotiroidismo en tratamiento  sustitutivo con

levotiroxina.

- Anemia ferropénica relacionada con pérdidas crénicas
digestivas por hemorroides internas. Valorada en 2020
por Servicio de Digestivo, pero la paciente rechaza
estudio endoscopico. En tratamiento con ferroterapia
oral.

- Cardiopatia isquémica tipo angina estable con prueba
de esfuerzo eléctricamente positiva realizandose
coronariografia en 2011 en la que se detectan lesiones
significativas en CD y DA sobre las que se implantan
sendos stents (sin complicaciones posteriores).

- Enfermedad renal crénica en probable relacién con
nefropatia diabética +/- nefroangioesclerosis con
creatinina basal en torno a 1,3-1,4 mg/dL.

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

La paciente presenta un cuadro de rectorragia franca que
requiere transfusion de 2 concentrados de hematies (CH)
con adecuado rendimiento, asi como ferroterapia
intravenosa (1g de hierro carboximaltosa). Asocia de forma
secundaria angina de minimos esfuerzos con deterioro
agudo que mejora ftras recuperacion de cifras de
hemoglobina (Hb). En el ETT realizado de forma programada
se evidencia estenosis aodrtica de caracteristicas
degenerativas.

Durante el ingreso en Medicina Interna la paciente presenta
un empeoramiento clinico en relacion con bacteriemia de
foco intraabdominal secundaria a colecistitis aguda litiasica
que precisa ingreso en Servicio de Medicina Intensiva (UVI
polivalente) para inicio de soporte vasoactivo vy
colecistostomia percutanea para drenaje. Ademas, se realiza
coronariografia que evidencia enfermedad coronaria de
arteria descendente anterior que requiere angioplastia con
doble antiagregacion. En contexto de la coronariografia la
paciente presenta un shock hemorragico secundario a
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hematoma retroperitoneal que precisa resucitaciéon con 3 CH
y 1 pool de plaquetas.

2.5. Exploracion fisica:

A su llegada a Urgencias la paciente muestra aceptable
estado general y se encuentra normocoloreada,
normoperfundida y normohidratada. Esta consciente y
orientada en persona, tiempo y espacio. Eupneica en reposo.

La medicion de las constantes arroj6 los siguientes
resultados:

- Afebril.

- Tension sistdlica 142 mmHg.

- Tension diastélica 45 mmHg.

- Frecuencia cardiaca 68 latidos/min.
- Saturacion Oz basal 97 %.

A su ingreso en Medicina Interna la paciente continua
presentando aceptable estado general, con una auscultacion
pulmonar que muestra murmullo vesicular conservado sin
ruidos sobreafiadidos y una auscultacion cardiaca ritmica sin
soplos audibles. EI abdomen es blando, no doloroso, sin
datos de irritacion peritoneal y con ruidos hidroaéreos
normales conservados. Las extremidades inferiores no
muestran edema ni datos de trombosis venosa profunda y la
exploracion neuroldgica es anodina.

3. INFORME DE LABORATORIO

En este caso clinico nos centraremos en los estudios
realizados en banco de sangre:

- 12/02/2024: grupo 0 positivo con EAI negativo. Se
transfunden 3CH y 1 pool de plaquetas.

- 17/02/2024: grupo 0 positivo con EAI positivo en
Hemantigeno comercial 1l (2+) y Hemantigeno |
(negativo). Se realiza autocontrol (2+), Coombs directo
(2+) y panel para IAI.

e Panel LISS/Coombs: 3+ para 9 de las 11 células:
compatible con aloanticuerpo anti-c.

e Panel en Papaina: 4+ para las mismas 9 células,
potenciando el resultado de LISS/Coombs: esto
apoya el resultado inicial de aloanticuerpo anti-c.

- Los dias 17-18/02/2024 tras la identificacion de
aloanticuerpo anti-c, se realiza prueba cruzada (PC) con
dos bolsas 0+ (c-, E-, K-); las bolsas son compatibles y
se procede a transfusion de 2CH sin incidencias.

- EI20/02/2024: solicitan 4CH por shock hemorragico y se
realiza de nuevo estudio pretransfusional: grupo 0+ con
EAI positivo en Hemantigenos | (3+) y Il (4+). Se realiza
autocontrol (2+), Coombs directo (2+) y nuevo panel
para IAl (Figura 1):

e Panel LISS/Coombs: 3+ para 9 de las 11 células
(compatible con anti-c ya conocido) y ademas 3+ en
la primera célula, lo cual no estaba presente en
panel previo.

e Panel Papaina: 4+ para las células positivas en anti-
C y negativizacion en la primera célula.
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- Dada la sospecha de nueva aloinmunizacion frente a
otro antigeno se profundiza en el estudio con técnicas
mas complejas.

- Por un lado, se envia muestra de la paciente al Centro
de Transfusiones de la Comunidad de Madrid (CTCM)
para estudio de genotipo: 0+: C+ c- E- e+ K- Fya- Fyb+
Jka+ Jkb+ M+ N+ S- s+.

- Se selecciona una bolsa de fenotipo conocido para
aloadsorcion en técnica en PEG: 0 negativo C- c+ E- e+
K- Kpb+ Fya- Fyb+ Jka+ Jkb- M+ S- s+.

- Esta técnica permite la retirada del aloanticuerpo contra
un antigeno con una relativa alta incidencia poblacional,
esto dificulta la identificacion de otros anticuerpos por
interferencias con el panel de células comerciales.

- Se procede a primera aloadsorcién en PEG con la bolsa
mencionada (especial importancia de c+ para retirar del
suero los aloanticuerpos anti-c que impiden determinar
el posible nuevo aloanticuerpo). Tras la primera
aloadsorcion no se logra un lavado adecuado, por lo que
se procede a segunda aloadsorcién que se muestra en
la imagen. Es compatible con aloanticuerpo anti-Fya.

- Se cruzan bolsas c- y Fya- sin aglutinacion
(compatibles), por lo que se procede a transfusiones sin
incidencias.

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

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

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Los resultados reflejados en la Tabla 1 permiten identificar
en la paciente aloinmunizacion con anticuerpos anti-c y anti-
Fya. Esto supone que se debe respetar su fenotipo de cara
a futuras transfusiones.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En situaciones con un EAI positivo se debe sospechar la
presencia de un aloanticuerpo y proceder a realizar IAl,
Coombs directo y autocontrol. En caso de presentar un
resultado que impide identificar el aloanticuerpo, como en la
segunda IAl que se presenta en nuestra paciente, existen
cuatro posibilidades fundamentales:

- Anemia hemolitica autoinmune u ofra condicion en la
que existe autorreactividad eritrocitaria. En estos casos
también encontraremos Coombs directo positivo y
autocontrol positivo. Se debe realizar adsorcion-PEG, ya
que hasta en un 20-40% de los pacientes con
autoanticuerpo hay uno o varios aloanticuerpos
enmascarados, especialmente si previamente han
recibido varias transfusiones. Es importante mencionar
que la mayoria de autoanticuerpos se presentan como
panaglutininas y se debe fenotipar extendido a estos
pacientes. Si el receptor no ha sido transfundido en los
ultimos 3 meses se debe realizar autoadsorbido, pero si
ha sido transfundido se debe realizar aloadsorbido (con
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Figura 1. Panel realizado tras 2 aloadsorciones.
Fecha Prueba Resultado
Grupo 0 positivo
12/02/2024 -
EAI Negativo
Grupo 0 positivo
EAI Positivo (2+): hemantigeno Il
Autocontrol Positivo (2+
17/02/2024 ()

20/02/2024

Coombs directo Positivo (2+)
Al LISS/Coombs: anti-c
Papaina: anti-c (se potencia)
Grupo 0 positivo
EAI Positivo: hemantigeno | (3+) y
hemantigeno Il (4+).
Autocontrol Positivo (2+)

Coombs directo

Positivo (2+)

LISS/Coombs: 3+ para 9 células

1Al Papaina: 4+ en células compatible con
anti-c.
. 0 positivo C+ c- E- e+ K- Fya- Fyb+
Genotipado CTCM Jka+ JKb+ M+ N+ S- s+
LISS/Coombs: anti-Fy?
Aloadsorcion-PEG

Papaina: anti-Fy? (negativiza)

Tabla 1. Resultados de laboratorio
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hematies del banco), ya que los hematies circulantes
son una mezcla de autélogos y alogénicos y corremos el
riesgo de absorber un aloanticuerpo clinicamente
significativo junto con el autoanticuerpo.

- Presencia de mas de un aloanticuerpo que impide la
correcta identificacion. Se puede producir solapamiento
en la lectura del panel, por lo que para estudiar de forma
correcta la presencia de aloanticuerpos (como es el caso
de nuestra paciente), se debe realizar aloadsorcion con
hematies que presenten el antigeno del aloanticuerpo ya
conocido. En nuestro caso, se realizd6 con hematies c+
dado que ya conociamos la presencia de anti-c. De esta
forma, se obtiene un sobrenadante de plasma sin el
anticuerpo adsorbido y se puede enfrentar el plasma
nuevamente a un panel de 11 células, identificandose de
forma correcta el nuevo aloanticuerpo, en nuestro caso
anti-Fya.

- Antigenos especificos que solo pueden ser identificados
mediante adsorcion por hematies portadores del mismo
(p.e. anti-G). Se debe realizar aloadsorcion.

- Antigenos con expresiéon debilitada. En ocasiones es
preciso realizar aloadsorcion de un anticuerpo
especifico y luego realizar eluciéon para comprobar su
especificidad.

7. EVOLUCION
Se expone la evolucion por problemas:

- Shock séptico por colecistitis aguda (control de foco con
colecistectomia) que precisa ingreso en UCI: resuelta
con antibioterapia oral y colecistectomia programada
ambulatoria.

- Insuficiencia respiratoria en contexto de IAMSEST con
intervencion coronaria percutanea: mantiene doble
antiagregacion sin nuevos sangrados ni episodios de
angina inestable.

- Shock hemorragico secundario a hematoma
retroperitoneal en contexto de anticoagulacion vy
antiagregacion:  resuelto tras  suspension  de
anticoagulacion y terapia transfusional.

- Anemia ferropénica moderada-grave en relacién con
pérdidas digestivas (hemorroides internas conocidas):
resuelta con ferroterapia y terapia transfusional.

- Fracaso renal agudo sobre enfermedad renal crénica
conocida: resuelto tras la mejoria de los anteriores
problemas.

La paciente fue dada de alta con seguimiento en consultas
por parte de Medicina Interna, Cardiologia y Cirugia general.
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8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

El sistema Duffy (Fy) esta constituido por cinco antigenos:
Fya, Fyb, Fy3, Fy5 y Fy6, localizados en una glicoproteina
codificada por el gen Duffy que se localiza en el cromosoma
1. Los antigenos Fya y Fyb son los mas comunes en las
etnias asiatica y caucasica, combinandose entre ellos y
dando lugar a tres posibles fenotipos (en la raza negra existe
también Fy(a-/b-). El anticuerpo anti-Fya es hasta veinte
veces mas comun que anti-Fyb, y el resto de posibles
anticuerpos de este sistema son extremadamente poco
comunes. Los anticuerpos son de tipo IgG1 y en ocasiones
fijadores de complemento; se relacionan con reacciones
transfusionales hemoliticas inmediatas y retardadas de
caracter moderado y EHRN también moderadas o graves.
Dada su importancia clinica, es de crucial importancia
respetar el fenotipo de cara a futuras transfusiones en
paciente portadoras de aloanticuerpo anti-Fya.

Respecto a la técnica de adsorcion, como se ha mencionado
previamente, se realiza en primer lugar una adsorcién y se
comprueba si se ha eliminado el anticuerpo; en ocasiones es
preciso realizar la técnica mas de una vez (maximo tres),
como en el caso de nuestra paciente, que precisé dos
aloadsorciones. EI PEG es un polimetro neutro, soluble en
agua, que potencia las reacciones antigeno-anticuerpo
mediante la eliminaciéon de agua, ya que de esta forma
aumenta la concentracion de anticuerpo. La utilizacién de
PEG es preferible a otras técnicas dado que precisa menor
contenido de hematies diana para la fijacion de anticuerpos
a su membrana, no obstante, presenta ciertas limitaciones
respecto a anticuerpos del tipo IgM (anti-ABO y Lewis
fundamentalmente) ya que disminuye la fuerza de la
reaccion.
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1. INTRODUCCION

Las fiebres hemorragicas viricas (FHV) constituyen un grupo
de enfermedades causadas por virus pertenecientes a
diversas familias. Estas patologias se caracterizan por la
presencia de reservorios especificos, una distribucion
geografica definida y modos de transmisién particulares, lo
que les confiere gran relevancia en el ambito de las
enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes.

El curso clinico de las FHV varia segun el agente causal,
pero todas comparten la capacidad de inducir un sindrome
de fiebre hemorragica aguda. Este sindrome se caracteriza
por:

- Fiebre elevada.
- Afectacion multisistémica.

- Aumento de la permeabilidad vascular con

manifestaciones hemorragicas.

En casos graves, la progresion clinica puede ser rapida,
llevando a un desenlace fatal. Los hallazgos de laboratorio
asociados a las FHV incluyen:

- Trombocitopenia.

- Leucopenia (excepto en la fiebre de Lassa, en la que es
comun observar leucocitosis).

- Anemia o hemoconcentracion.

- Elevacion de enzimas hepaticas.

- Alteraciones en los parametros de coagulacion.
- Proteinuria y hematuria.

- Oliguria y azoemia.

En aproximadamente un 40-80% de los casos, las FHV
pueden presentarse como cuadros clinicos banales, lo que
dificulta su diagndstico temprano y manejo adecuado.

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una
enfermedad febril de etiologia viral, potencialmente mortal,
que puede cursar con manifestaciones hemorragicas
significativas. Es causada por un virus perteneciente a la
especie Orthonairovirushaemorrhagiae, género
Orthonairovirus, familia Nairoviridae y orden Bunyavirales.

La FHCC es una arbovirosis, ya que su transmision primaria
ocurre a través de artrépodos vectores, en particular las
garrapatas duras del género Ixodoidea. Aunque el virus ha
sido identificado en multiples especies de garrapatas, el
principal vector reconocido es la garrapata Hyalomma

marginatum, una especie con distribucion geografica amplia
que incluye regiones de Africa, Europa del Este y Asia.

La relevancia de esta enfermedad radica no solo en su
elevada mortalidad en casos graves, sino también en su
capacidad para propagarse en contextos zoonéticos y por
transmision directa en humanos mediante contacto con
fluidos corporales o tejidos infectados, especialmente en
entornos hospitalarios.

2. BREVE HISTORIA CLIiNICA
2.1. Motivo de consulta:

Se trata de un paciente varéon de 74 afios que consulta en el
servicio de Urgencias debido a malestar general y fiebre de
39°C, de 24 horas de evolucion. Como antecedente
relevante, refiere la extraccion de una garrapata del térax el
16 de julio de 2024 mientras se encontraba en Buenasbodas,
provincia de Toledo. Segun indica, la extraccion se realizé
con pinzas, aunque parte del artrépodo quedo incrustado y
fue retirado posteriormente. Tras este evento, se le pautd
tratamiento con amoxicilina. El paciente niega contacto con
animales domésticos, de granja o roedores.

A partir del 19 de julio, inicia un cuadro caracterizado por
fiebre elevada, escalofrios, cefalea, artromialgias,
somnolencia, vémitos y deposiciones liquidas abundantes no
hemorragicas. Ademas, observa la aparicién de lesiones
cutaneas puntiformes localizadas en el abdomen vy la regiéon
lumbar. Debido a la evolucion del cuadro, acude a Urgencias,
donde es evaluado y se decide su ingreso hospitalario.

2.2. Exploracion fisica:

En la exploracion fisica al ingreso, destaca una leve palidez
generalizada junto con signos de deshidratacion
mucocuténea. Se identifica el punto de picadura en la regién
paraesternal derecha, sin signos de sobreinfeccion. Ademas,
se observa un rash puntiforme en la region lumbar. Entre las
pruebas complementarias realizadas, un electrocardiograma
muestra alteraciones inespecificas de la repolarizacion,
mientras que la radiografia de térax no evidencia infiltrados
agudos ni hallazgos patolégicos (Figura 1).

3. INFORME DE LABORATORIO

La analitica inicial revela fracaso renal agudo,
trombocitopenia severa y acidosis metabdlica, con un pH de
7,24 y bicarbonato de 22 mmol/L. Ante estos hallazgos, se
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inicia tratamiento empirico con ceftriaxona y doxiciclina.

Figura 1. Lesion cutanea en la regién paraeseternal derecha
correspondiente al punto de picadura de la garrapata y
lesiones puntiformes localizadas en la region abdominal y
lumbar del paciente.

Posteriormente, el paciente presenta un empeoramiento
clinico, con progresion de la trombocitopenia, desarrollo de
coagulopatia y agravamiento del fracaso renal agudo.
Ademas, se identifica una hepatitis aguda, evidenciada por
hipertransaminasemia y elevacion progresiva de LDH (Tabla
1).

Dado el antecedente de picadura de garrapata, se activa el
protocolo de fiebre hemorragica viral. Se extraen muestras
serolégicas ampliadas y se contacta con el Centro Nacional
de Microbiologia y el Responsable del Sistema de Alerta
Epidemiologica de la Comunidad de Madrid, quienes
clasifican el caso como posible fiebre hemorragica de
Crimea-Congo. Durante el manejo inicial, se administran
plaquetas, plasma fresco congelado y fibrinégeno. Asimismo,
se solicita una ecografia abdominal y serologias para fiebre
botonosa, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y SARS-
CoV-2, las cuales resultan negativas.

CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos del Laboratorio 2024

Los hemocultivos realizados muestran la presencia de cocos
grampositivos, por lo que se inicia tratamiento con
daptomicina. Sin embargo, este antibidtico es suspendido
tras identificarse Staphylococcus hominis como probable
contaminante.

El paciente permanece bajo tratamiento antibiético empirico
con ceftriaxona y doxiciclina mientras se esperan los
resultados definitivos de las pruebas de deteccion
especificas para fiebre hemorragica de Crimea-Congo.

4. EVOLUCION

El dia 21 de julio se confirma el diagndstico de fiebre
hemorragica de Crimea-Congo tras informe de PCR positiva
realizada en el Centro Nacional de Microbiologia, por lo que
se traslada al paciente a la Unidad de Alta Vigilancia
Epidemioldgica del Hospital Carlos Il

A pesar de las medidas terapéuticas y el manejo
multidisciplinario, el paciente presenta un deterioro
progresivo de su estado clinico y posterior fallecimiento.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una
enfermedad zoonédtica de importancia internacional. Fue
descrita por primera vez en 1944, durante un brote en la
peninsula de Crimea que afecté a tropas soviéticas
expuestas a picaduras de garrapatas del género Hyalomma.
Afos después, en 1969, se demostrdé que el agente de la
FHCC era idéntico a un virus previamente aislado en el
Congo Belga en 1956, razén por la cual ambos nombres
quedaron asociados a la enfermedad.

Parametros Valores de 21/7 20/7 (2) 20/07 (1) 19/07
referencia

Leucocitos (uL) 4000-11000 8350 10180 4300 -
Plaquetas (pL) 150000-450000 18000 19000 119000 -
TTPA (s) 25-35 65 62 - 55
Quick (%) 70-130 55 56 - 60

Fibrinégeno (mg/dL) 200-400 153 163 - 336
GOT (AST) (U/L) 5-40 781 - - -
GPT (ALT) (U/L) 5-40 314 45 - -
LDH (U/L) 120-240 1214 - - -
PCR (mg/dL) <05 10 - 13 -
Glucosa (mg/dL) 70-100 62 64 80 -
Creatinina (mg/dL) 0,7-1,2 2,99 2,40 2,23 -

Tabla 1. Resumen de parametros clinicos, hematoldgicos, de coagulacién y bioquimicos obtenidos durante la evolucion del

caso.

176



El reservorio principal del virus lo constituyen las garrapatas,
especialmente Hyalomma marginatum, que ademas actian
como su vector primario. Estas garrapatas estan
ampliamente distribuidas en regiones de Africa, Asia y
Europa, incluyendo areas del sur de Espafia, lo que subraya
la importancia epidemioldgica de la FHCC en nuestro
entorno. Aunque los pequefios roedores también son un
reservorio importante, los grandes mamiferos, como ganado
bovino y ovino, desempefian un papel clave en el
mantenimiento de las poblaciones de garrapatas infectadas.
Asimismo, las aves migratorias contribuyen a la dispersion
geografica de este vector, lo que facilita la propagacién del
virus a nuevas areas.

La transmision del virus al ser humano ocurre
predominantemente a través de la picadura de garrapatas
infectadas. Sin embargo, otras vias de contagio incluyen el
contacto directo con tejidos, sangre o fluidos corporales de
animales infectados, la ingesta de carne o leche no
pasteurizada, y la exposicion en entornos sanitarios al
manipular fluidos de pacientes infectados.

La presentacion clinica de la FHCC varia ampliamente. La
mayoria de las infecciones en humanos son leves o
subclinicas, caracterizadas por fiebre, cefalea, cansancio y
mialgias, sintomas que generalmente se autolimitan en
pocos dias. No obstante, en aproximadamente un 20% de
los casos, los pacientes desarrollan el cuadro completo de
fiebre hemorragica, una condicion potencialmente letal. Este
cuadro se caracteriza por fiebre alta, manifestaciones
hemorragicas, disfuncidon hepatica y renal, y un estado de
hipovolemia grave que puede evolucionar hacia el shocky la
muerte si no se manejan adecuadamente.

El diagnéstico temprano de la FHCC es esencial, aunque
puede resultar dificil debido a la inespecificidad de los
sintomas iniciales. La sospecha clinica debe basarse en
antecedentes epidemioldgicos, como la exposicion a
garrapatas o el contacto con animales en regiones
endémicas. Las pruebas de laboratorio iniciales suelen
mostrar trombocitopenia, prolongacion de los tiempos de
coagulacién y elevacion de transaminasas hepaticas.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la deteccion del
virus o su material genético, empleando técnicas como la
PCR, que es altamente sensible y especifica durante los
primeros dias de enfermedad. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que un resultado negativo no excluye el
diagnostico, especialmente si la prueba se realiza fuera del
periodo de viremia.

La viremia alcanza su pico durante los primeros nueve dias
tras la aparicién de los sintomas. Este periodo es clave para
el diagnostico, ya que permite la deteccion del ARN viral
mediante PCR. En cuanto a la respuesta inmunoldgica, los
anticuerpos IgM comienzan a ser detectables entre los dias
7 y 14 del inicio de los sintomas y persisten hasta
aproximadamente cuatro meses. Por su parte, los
anticuerpos IgG aparecen desde la segunda semana de la
enfermedad y pueden mantenerse durante afios, otorgando
inmunidad prolongada. Los marcadores de laboratorio
también ofrecen informacién relevante. Las plaquetas
experimentan un descenso marcado desde las primeras
fases, llegando a niveles criticos en casos graves
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(<20000/mm?3). Por otro lado, los leucocitos presentan
inicialmente una disminucion (leucopenia), seguida de un
incremento reactivo en las etapas finales de la enfermedad.
Las transaminasas (GOT y GPT) suelen elevarse desde las
primeras fases, indicando dafio hepatico, especialmente
durante el periodo hemorragico (Figura 2).
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Figura 2. Manifestaciones clinicas y hallazgos comunes de
laboratorio en el curso de la Fiebre hemorragica de Crimea
Congo. Tomado de Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia clinica (SEIMC).

La FHCC comparte muchas caracteristicas clinicas con otras
enfermedades transmitidas por garrapatas, lo que puede
dificultar su diagndstico diferencial. Entre las entidades que
deben considerarse estan:

- Fiebre botonosa mediterranea (causada por Rickettsia
conorii).

- Anaplasmosis humana.
-  Babesiosis.
- Enfermedad de Lyme (causada por Borrelia burgdorferi).

- TIBOLA/DEBONEL, asociado a Rickettsia slovaca o
Rickettsia rioja.

En los ultimos afios, la FHCC ha ganado relevancia en
Europa debido a la expansion de las poblaciones de
Hyalomma marginatum. Espafa es un pais especialmente
vulnerable, dada la presencia confirmada del vector en
diversas regiones, asi como la identificacion de casos
autdctonos en afios recientes (Figura 3). Estos hallazgos han
llevado a las autoridades sanitarias a establecer protocolos
especificos para la identificacion, manejo y control de
posibles brotes.

En contextos hospitalarios, el riesgo de transmision
nosocomial es significativo. EI manejo de pacientes con
FHCC requiere estrictas medidas de bioseguridad:

- Aislamiento del paciente:

e Ingreso en unidades de aislamiento de alto nivel, si
estan disponibles.

e Uso de habitaciones individuales con presion
negativa, si es posible.

- Equipo de proteccion individual (EPI):

e Uso obligatorio de guantes, bata impermeable,
mascarilla FFP3 y proteccién ocular.
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Figura 3. Casos humanos confirmados de fiebre hemorragica de Crimea Congo en Espafia entre 2016 y 2024. Elaborado por
el Centro Coordinador de Alertas y Emergencias Sanitarias del Ministerior de Sanidad, con datos de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) y los Servicios de vigilancia de las Comunidades autonomas.

e Cambio inmediato de EPI si se produce
contaminacion o exposicion accidental.

- Manejo de muestras bioldgicas: -

e Las muestras deben recogerse en recipientes
sellados, correctamente etiquetados, y
transportarse en contenedores a prueba de fugas.

e Evitar el transporte innecesario por el hospital y
prohibir el uso de sistemas de tubos neumaticos.

e Las pruebas de laboratorio deben limitarse a las
imprescindibles, priorizando sistemas “point-of-
care” (POCT) para reducir la manipulacion de las
muestras.

- Capacitacion del personal sanitaria:

e Todos los profesionales involucrados deben recibir -
formacion en protocolos de bioseguridad.

e Se recomienda notificar inmediatamente cualquier
sospecha al facultativo de guardia y al laboratorio
para minimizar el riesgo de exposicion accidental.

El tratamiento de la FHCC es principalmente de soporte,
dirigido a mantener la estabilidad hemodinamica del paciente

y a corregir las alteraciones de la coagulacion. En casos
graves, se recomienda el uso de plasma fresco congelado,
plaquetas y fibrindgeno para controlar las manifestaciones -
hemorragicas.

La ribavirina, un antiviral de amplio espectro, ha mostrado
eficacia en ciertos estudios, aunque su uso sigue siendo
objeto de debate y generalmente se reserva para pacientes
con enfermedad grave. Dado el riesgo de coinfeccién con
otros patdgenos transmitidos por garrapatas, como
Rickettsia o Anaplasma, se suele considerar Ila
administracion concomitante de doxiciclina.
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1. INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad infecciosa viral causada por el
virus del dengue que pertenece al género Flavivirus de la
familia Flaviviridae. Este virus se transmite principalmente a
los humanos a través de la picadura de mosquitos del género
Aedes, siendo Aedes aegypti el principal vector globalmente
reconocido. No obstante, en los Uultimos afos, Aedes
albopictus, conocido como el mosquito tigre, ha ganado
relevancia como vector del dengue, y se ha identificado como
responsable de la transmision autdéctona en diversas
regiones del mundo.

El virus del dengue se presenta en cinco serotipos distintos:
DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 y DENV-5. Estos
serotipos muestran una homologia aproximada del 65% en
la secuencia de aminoacidos de sus proteinas estructurales.
Cada serotipo puede causar infecciones de manera
independiente, sin embargo, la exposicion a un serotipo
confiere inmunidad homologa de por vida, sin proteccion
cruzada completa entre ellos.

De los cinco serotipos, los serotipos DENV-2 y DENV-3 han
sido asociados con un mayor riesgo de desarrollar formas
graves de la enfermedad, tales como el dengue hemorragico
y el sindrome de shock por dengue. Este fendomeno se ha
vinculado al proceso en el cual la presencia de anticuerpos
preexistentes, derivados de una infeccidon anterior por un
serotipo distinto, puede potenciar la replicacién viral y
aumentar la severidad de la enfermedad en una reinfeccion
con otro serotipo.

El dengue también exhibe una significativa variabilidad
genética, con mas de 20 genotipos descritos hasta la fecha.
Esta diversidad genética, tanto a nivel de serotipos como de
genotipos, complica el diagnostico molecular y la
caracterizacion filogenética del virus. Asimismo, esta
heterogeneidad contribuye al fendmeno de reinfeccion, lo
cual es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
formas clinicas mas graves de la enfermedad.

En los ultimos afios, se ha sugerido la existencia de un quinto
serotipo del dengue (DENV-5), que fue identificado por
primera vez en 2013 en Malasia. Este serotipo pertenece a
un nuevo grupo dentro de la especie Dengue virus. Aunque
aun esta en fase de estudio, el descubrimiento de este
serotipo ha generado preocupaciones debido a que su
existencia podria aumentar la complejidad de los brotes y la
gestion de la enfermedad, especialmente si genera
reacciones inmunoldgicas atipicas en las personas
previamente infectadas por otros serotipos.

La expansion de Aedes albopictus ha facilitado la circulacion
del virus en areas previamente no endémicas, incluyendo
algunas regiones del Mediterraneo espafiol, como las Islas
Baleares, asi como zonas del interior y norte de Espafa. Este
fendmeno ha sido impulsado por factores como el cambio
climatico y la urbanizacion, que favorecen la proliferacion de
estos mosquitos.

La expansién geografica de los vectores ha convertido al
dengue en un reto creciente para la salud publica,
especialmente en paises no endémicos, como Espafia,
donde la transmision local del virus representa una amenaza
emergente. Este cambio en los patrones epidemiolégicos
exige un enfoque renovado en la vigilancia, control de
vectores y estrategias de prevencion, con el fin de mitigar los
riesgos asociados a la transmision autéctona y prevenir
futuros brotes.

2. BREVE HISTORIA CLINICA

Se trata de una mujer de 43 afios, sin antecedentes médicos
relevantes, que ingresa al servicio de Urgencias por un
cuadro de sindrome febril con 48 horas de evolucion. Al
momento de la evaluacion, la paciente se encuentra
hemodinamicamente estable. En la exploracion fisica
destaca la presencia de una erupcion cutanea eritematosa y
artromialgias difusas.

La paciente refiere haber regresado hace una semana de un
viaje a la regidon de Iguazi (Argentina), donde estuvo
expuesta a picaduras de mosquitos, lo que sugiere un posible
vinculo con enfermedades transmitidas por vectores. No
presenta antecedentes de enfermedades crénicas ni de
hospitalizaciones previas, y no refiere contacto con personas
que hayan presentado sintomas similares.

3. INFORME DE LABORATORIO

La analitica de laboratorio realizada en el servicio de
urgencias revela una discreta linfopenia (3,09 x 103%/uL, valor
de referencia [VR]: 3,5-12 x 10%puL), acompanada de una
plaquetopenia significativa (58 x 10%/uL, VR: >150 x 10%/pL).
El frotis de sangre periférica confirma la trombocitopenia, sin
evidencias de displasia celular, y presencia de linfocitos con
fenotipo activado.

En cuanto a los parametros bioquimicos, se observa una
elevacion de las transaminasas hepaticas, indicativa de un
dafo hepatico leve: GPT 172 UI/L (VR: <35 UI/L), GOT 214
UI/L (VR: <32 Ul/L)y LDH 320 UI/L (VR: <250 UI/L). Ademas,
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los reactantes de fase aguda estan elevados, destacando la
ferritina con un valor de 6598 ng/mL (VR: 13-150 ng/mL), lo
que sugiere un proceso inflamatorio activo o sindrome de
liberacion de citoquinas. La proteina C reactiva (PCR)
también se encuentra elevada, alcanzando los 0,6 mg/dL
(limite de referencia: <0,5 mg/dL), lo que refuerza la
presencia de una respuesta inflamatoria aguda.

Se llevaron a cabo diversas pruebas para la deteccion de
antigénica de virus respiratorios mediante técnicas de
inmunofluorescencia, cuyos resultados fueron negativos.
Ademas, se realizaron serologias para los virus de la
hepatitis B (VHB), C (VHC), VIH y Epstein-Barr, todas con
resultados negativos.

La deteccion de antigeno de Plasmodium mediante
inmunocromatografia de membrana también resultd
negativa. Por otro lado, se efectuaron pruebas serolégicas y
de deteccién por PCR para los virus del Zika, Chikungunya,
y Dengue. Solo resulté positiva la IgM para Dengue, lo que
sugiere una infeccion reciente del virus.

4. EVOLUCION

La paciente experimenté una evolucién favorable, con una
mejora progresiva tanto de los parametros clinicos como de
los valores analiticos. Las transaminasas hepaticas, los
reactantes de fase aguda y la plaquetopenia mostraron una
tendencia a la normalizacion durante el seguimiento, lo que
sugiere una respuesta terapéutica adecuada y un proceso de
recuperacion del cuadro infeccioso. Esta mejoria en los
parametros analiticos, en concordancia con la resolucion
clinica, refuerza la hipétesis de una recuperacion eficaz y sin
complicaciones mayores, evidenciando una adecuada
resolucion del proceso inflamatorio y la regresion de las
alteraciones hepaticas y hematoldgicas asociadas.

5. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

En las ultimas décadas, el dengue ha mostrado un aumento
significativo en su incidencia a nivel mundial, posicionandose
como una de las arbovirosis mas prevalentes en zonas
tropicales y subtropicales. Este incremento ha sido
impulsado por una serie de factores interrelacionados, entre
los que se destacan los cambios en la distribucion geografica
de los vectores, principalmente los mosquitos Aedes aegypti
y Aedes albopictus, los cuales han ampliado su habitat a
regiones que previamente no sufrian brotes de dengue. Este
fenédmeno ha sido particularmente evidente en paises de
América Latina, Asia y Africa, que han visto un notable
aumento de casos en afos recientes.

Un factor relevante que contribuye a la propagacion del
dengue es el fenédmeno de El Nifio, que en 2023 produjo un
aumento de las temperaturas, las precipitaciones y la
humedad, creando condiciones 6ptimas para la proliferacion
de los mosquitos vectores. Ademas, el cambio climatico
global ha alterado los patrones meteorolégicos, promoviendo
la expansién de estos vectores a nuevas areas geograficas,
lo que genera un escenario favorable para la propagacion del
virus. De este modo, el aumento de la temperatura ambiental,
junto con las lluvias estacionales, favorece la proliferacion de
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criaderos de mosquitos, incrementando asi la incidencia de
la enfermedad.

La transmision del virus dengue a los humanos ocurre
principalmente a través de la picadura de mosquitos que se
infectan al picar a personas con infeccion activa. La fase de
viremia en los pacientes infectados es un factor crucial para
la propagacion del mismo, ya que los mosquitos se
convierten en vectores de la enfermedad una vez que
ingieren sangre infectada. La transmision del dengue puede
ocurrir durante el periodo presintomatico, lo que complica el
control de la propagacion de la enfermedad. Ademas, la
transmisién puede continuar durante 2 dias posterior de la
resolucion de la fiebre, lo que amplia la ventana en la que un
paciente puede infectar a los mosquitos.

El riesgo de transmision depende en gran medida de la carga
viral del paciente, cuanto mayor viremia mayor sera la
probabilidad de que un mosquito se infecte durante la
picadura. Este fendmeno aumenta significativamente la
probabilidad de transmisién del virus en areas endémicas,
donde los vectores estan presentes en altas
concentraciones.

La viremia en la mayoria de los casos dura entre 4 y 5 dias
después del inicio de los sintomas, aunque en algunos
individuos la viremia puede extenderse hasta 12 dias,
especialmente en casos graves O en personas
inmunocomprometidas. Durante este periodo, los pacientes
contindan siendo potenciales fuentes de infeccion para los
mosquitos, lo que resalta la importancia de las estrategias de
control vectorial durante la fase inicial de la enfermedad.

Ademas de la transmision vectorial, se han documentado
casos de transmision vertical del virus del dengue, aunque
esta modalidad es relativamente rara. La transmisién de
madre a hijo generalmente ocurre durante el embarazo, con
mayor probabilidad de ocurrir en el primer o segundo
trimestre. Los recién nacidos expuestos al virus del dengue
pueden enfrentar varias complicaciones, que incluyen:

- Prematuridad.
- Bajo peso al nacer (insuficiencia ponderal).

- Sufrimiento fetal, que puede estar relacionado con
alteraciones placentarias o la respuesta inflamatoria
materna.

Aunque la tasa de transmisién vertical es baja, las
complicaciones asociadas en el neonato pueden ser graves,
por lo que se debe considerar un manejo prenatal adecuado
en areas endémicas de dengue.

El dengue presenta una amplia gama de manifestaciones
clinicas que van desde formas asintomaticas o leves hasta
formas graves y potencialmente mortales. La mayoria de los
casos son asintomaticos o se presentan con sintomas leves,
con una prevalencia estimada entre el 40% y el 80%, lo que
conlleva que muchos de estos pacientes sean errbneamente
diagnosticados con otras infecciones virales o bacterianas de
presentacion febril similar, lo cual contribuye al retraso
diagndstico.

La fase aguda del dengue se caracteriza por la aparicion de
sintomas tipicos que comienzan entre 4 a 10 dias después
de la exposicién al virus, con una duracioén variable de 2 a 7
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dias. Los sintomas mas frecuentes durante esta fase
incluyen:

- Fiebre elevada: La fiebre, frecuentemente superior a
38,5°C, es uno de los signos cardinales de la infeccion.

- Cefalea intensa: El dolor de cabeza de tipo pulsatil,
especialmente en la region frontal, es una de las
molestias mas reportadas.

- Dolor retro ocular: Caracteristico del dengue, el dolor
detras de los ojos es un sintoma distintivo que a menudo
se asocia con la cefalea.

- Mialgias y artralgias generalizadas: La "sensacion de
dolor ése0" es comun, con dolor generalizado en los
musculos y las articulaciones.

- Nauseas y vomitos: Frecuentemente presentes,
especialmente en casos moderados, y a menudo
acompanfan el malestar general.

- Linfoadenopatias: Los ganglios linfaticos pueden estar
aumentados de tamafio, reflejando la respuesta inmune
ante la infeccion.

- Rash cutaneo: Una erupcidon maculo papulosa, que
tipicamente aparece alrededor del tercer o cuarto dia de
fiebre, suele ser de distribucién centripeta, comenzando
en el tronco y extendiéndose hacia las extremidades.

Las manifestaciones hemorragicas que incluyen epistaxis,
hemorragias gingivales, petequias y equimosis, suelen
aparecer después de la fase febril y son indicativas de un
dafno endotelial y de alteraciones en la hemostasia. Estas
manifestaciones estan asociadas a una trombocitopenia
significativa y a alteraciones en los parametros de
coagulacién, como el alargamiento del tiempo de
protrombina y la disminucién de los niveles de fibrindgeno.

El dengue hemorragico se caracteriza por una combinacién
de trombocitopenia severa, hemorragias espontaneas y
extravasacion de plasma, lo que lleva a un shock
hipovolémico. La trombocitopenia es un hallazgo temprano,
mientras que las hemorragias espontaneas son indicativas
de un deterioro progresivo.

La presencia de estas manifestaciones hemorragicas, junto
con un cuadro de shock, es un hallazgo diagndstico
fundamental para identificar la progresion a dengue
hemorragico o sindrome de shock por dengue. El shock en
estos casos esta relacionado con una pérdida de volumen
plasmatico debido a la extravasacion de liquidos, que se
produce por un aumento de la permeabilidad vascular, un
fendmeno que agrava el prondstico de los pacientes.

El dengue sigue siendo un desafio importante de salud
publica, especialmente en areas endémicas, debido a la
complejidad de su diagnéstico y la amplia variabilidad clinica
de la enfermedad. Si bien la mayoria de los casos cursan con
sintomas leves o son asintomaticos, la identificacion
temprana de los casos graves es fundamental para reducir la
morbilidad y mortalidad asociadas. La mejora en las
estrategias de diagnéstico, la vigilancia epidemioldgica y el
manejo adecuado de los pacientes con dengue son
esenciales para el control eficaz de la enfermedad.
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El diagnostico de dengue puede abordarse a través de
métodos directos e indirectos. El diagnéstico directo se
realiza mediante la deteccién del virus en la sangre del
paciente. Las pruebas de diagnédstico directo incluyen el
cultivo viral, la deteccion del antigeno NS1 y la deteccidn del
genoma viral mediante PCR. La ventaja de estas pruebas es
que proporcionan un diagnéstico definitivo de la infeccion por
dengue, pero su ventana temporal es limitada a la fase aguda
de la enfermedad, generalmente en los primeros 7 dias
después de la aparicion de los sintomas, cuando el virus esta
presente en altas concentraciones en la sangre del paciente.

- RT-PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa en
Tiempo Real) es el método mas preciso y sensible para
la deteccion molecular del virus. Los protocolos de RT-
PCR en tiempo real emplean sondas fluorescentes y son
altamente especificos y sensibles, permitiendo la
identificacion rapida del virus. La variabilidad genética
del dengue, sin embargo, puede resultar en la aparicion
de cepas circulantes que no siempre son detectadas por
métodos establecidos.

- El antigeno NS1, una glicoproteina no estructural del
virus, se libera de las células infectadas durante la fase
temprana de la infeccién y puede detectarse en la
sangre del paciente. No obstante, la sensibilidad de esta
prueba es menor en infecciones por dengue serotipo 2 'y
en los casos de infeccién secundaria, por lo que un
resultado negativo no debe descartar la enfermedad.

Por otro lado, las pruebas de diagndstico indirecto se basan
en la deteccién de anticuerpos especificos producidos por el
sistema inmunoldgico en respuesta a la infecciéon. Se pueden
detectar anticuerpos IgM (indicativos de una infeccion
reciente) y anticuerpos IgG (que indican una infeccion
pasada o una respuesta inmunoldgica adquirida). Las
pruebas serolégicas como ELISA, CLIA
(quimioluminiscencia) o IFI (inmunofluorescencia indirecta)
son utiles para este tipo de diagndstico. Sin embargo, estas
pruebas pueden presentar reacciones cruzadas con otros
flavivirus, lo que limita su especificidad (Figura 1).

Durante la fase virémica, que dura aproximadamente 7 dias
desde el inicio de los sintomas, es crucial realizar un
diagndstico temprano. El antigeno NS1 puede detectarse en
esta fase, aunque su sensibilidad es menor que la de la RT-
PCR. Los anticuerpos IgM pueden ser detectados a partir del
tercer dia de la enfermedad, mientras que los anticuerpos
IgG suelen comenzar a aparecer al final de la primera
semana y son casi siempre positivos a los 15 dias. Sin
embargo, si solo se detecta IgM positiva, el caso debe
considerarse probable y es necesario repetir las pruebas en
una muestra posterior para evaluar la seroconversion de IgG
y confirmar el diagnéstico (Figura 2).

El patréon de marcadores de infeccion varia dependiendo de
si se trata de un dengue primario o secundario. En el dengue
primario, los anticuerpos IgM son tipicamente elevados y los
anticuerpos IgG se desarrollan mas tarde. En el dengue
secundario, la presencia de anticuerpos IgG frente al serotipo
previamente infectante y los anticuerpos IgM mas bajos
ayudan a diferenciar esta forma clinica de la primaria.
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El diagndstico diferencial es fundamental en viajeros con
sindrome febril procedentes de zonas endémicas, ya que los
sintomas del dengue son inespecificos y pueden solaparse
con otras arbovirosis como Zika o Chikungunya. Ademas, las
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pruebas serologicas deben realizarse con cautela,
excluyendo otras infecciones por flavivirus que puedan
presentar reacciones cruzadas, como el virus del West Nile
o la fiebre amarilla

Indirect methods
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Figura 1. Comparacion de los métodos de laboratorio para el diagndstico de infecciones por dengue. Tomado de Peeling RW
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Figura 2. Principales marcadores diagnosticos de la infecciéon por dengue. Tomado de Peeling RW et al.
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36-HONGOS DERMATOFITOS EN ORINA,

CLIN12LAB | Libro de Casos Clinicos del Laboratorio 2024

(INFECCION O

CONTAMINACION? A PROPOSITO DE UN CASO

Autor: Alba Fernandez del Pozo, Cecilia Cueto-Felgueroso Ojeda.

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

Palabras clave: Hongos, Dermatofitos, Orina, Levadura, Tifa.

1. INTRODUCCION

El hallazgo de hongos en el sedimento urinario
habitualmente se asocia con contaminacion, sobre todo en el
caso de mujeres con vaginitis candidiasica, pero en
pacientes con ciertas comorbilidades como
inmunodeprimidos, VIH, trasplantados o diabéticos, con
mucha frecuencia constituyen el agente etioldgico
responsable de la infeccion urinaria.

Habitualmente la forma en la que los observamos al
microscopio suele ser la levaduriforme, en este caso se
presentan de forma aislada, ovoide, a veces en estado de
gemacion. También, aunque menos frecuentemente, pueden
aparecer formando hifas o filamentos, en cuyo caso
observaremos ramificaciones.

El microscopio Ooptico permite identificar las distintas
estructuras, sin embargo, el microscopio de contraste de
fases permite discernir de manera objetiva y clara estos
elementos debido a la birrefringencia que presentan tanto en
la forma ovoide, cuando aparecen de forma aislada, como
cuando estan en su estado de gemacién presentado
ramificaciones. Asi mismo, los distintos softwares de los
equipos analiticos utilizados en el analisis de la orina, son
capaces de identificar y clasificar satisfactoriamente estas
estructuras.

Es, por lo tanto, tarea del analista clinico, el saber reconocer
bien que patrones presentan los hongos en orina y discernir,
con la ayuda del resto de pruebas del sistematico y
sedimento urinarios, cuando estamos ante una posible
contaminacion y cuando estamos frente a una verdadera
infeccion fungica.

2. BREVE HISTORIA CLINICA
2.1. Motivo de consulta:

Mujer de 63 afos que acude a Urgencias por un cuadro de
dolor lumbar de unas horas de evolucion, en principio no
relacionado con caidas ni traumatismos. La paciente refiere
haber tenido episodios previos de infeccion del tracto urinario
(ITU), aunque indica que no con tanta intensidad.

Como antecedentes en relacion a patologia renal la paciente
fue intervenida en 2019 con reseccion transuretral (RTU) de
una neoplasia de vejiga y tratada con mitomicina
postoperatoria.

Actualmente, se encuentra en seguimiento por Dermatologia
por el hallazgo de una serie de erosiones en el dorso de las
manos Yy los pies de probable etiologia fungica.

2.2. Antecedentes personales:

Entre los antecedentes personales, Unicamente destacan
episodios y diagnéstico de asma relacionados con alergia al
epitelio animal, en concreto a perros y gatos (aunque
comenta que convive con varias mascotas).

La paciente no presenta hipertension arterial cronica,
dislipemias o diabetes mellitus.

2.3. Antecedentes familiares:

En relacion a la clinica urinaria, la paciente refiere varios
casos de ingresos en la familia por infecciones de orina
complicadas e incluso evolucion en pielonefritis.

En relacion a la clinica dermatoldgica, la paciente refiere
tener madre y hermana con ictiosis (conjunto de trastornos
de la piel cuyos sintomas incluyen piel seca con picor y
apariencia escamosa, aspera y roja), asi como una tia
materna con sindrome de Ehlers-Danlos (grupo de trastornos
genéticos hereditarios relacionados con un defecto en la
sintesis de colageno) que generalmente se caracteriza por la
hipermovilidad de las articulaciones e hiperelasticidad.

2.4. Exploracion fisica:

A su llegada al box de Urgencias, la paciente muestra un
aceptable estado general, consciente, orientada en las tres
esferas, alerta y eupneica en reposo, sin embargo, aunque
evidencia estar bien nutrida se observa deshidratacion, con
coloraciéon anormal-amarillenta de piel y mucosas.

Se le midieron las constantes vitales, arrojando los siguientes
resultados:

- Tension sistdlica 108 mmHg.

- Tension diastolica 69 mmHg.

- Fiebre de 38,2°C.

- Frecuencia cardiaca 95 latidos/min.
- Saturacion oxigeno basal 96%.

Se muestra algo decaida y relata urgencia miccional, asi
como dolor y picor en la miccidn de varios dias de evolucion.
También comenta haber tenido episodios de mareo sin llegar
a perder la conciencia, pero no lo relaciona con cambio
postural o ejercicio intenso.

3. INFORME DE LABORATORIO

En el laboratorio de andlisis clinicos se le realiza analitica de
control con perfil renal y hepatico sin alteraciones relevantes,
asi como hemograma basico en el que se observa una ligera
anemia con hemoglobina de 12 mg/dL.
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Se realizé también un andlisis de sistematico y sedimento
urinarios cuyos resultados fueron los siguientes (Tabla 1):

SISTEMATICO
Glucosa Negativo
Proteinas Negativo
Bilirrubina Negativo
Urobilinégeno 0.2
pH 5.5
Densidad 1025
Cetonas Negativo
Sangre +2
Leucocitos Indicios
Nitritos Positivo
SEDIMENTO
Hematies 200 por campo
Leucocitos 20 por campo
Bacteriuria Moderada
Cristales fj? oxalato célcico Escasos
dihidratado

Tabla 1. Resultado analitico del sistematico y sedimento
urinario.

Ademas, se observé al microscopio tanto 6ptico como de
contraste de fases unas estructuras compatibles con alguna
especie de hongo no habitual en orina, en forma de
macroconidias tabicadas

-

Figura 2. Macroconidias tabicadas. Microscopio de
contraste de fases.
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4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Como pruebas complementarias, se solicita al servicio de
Microbiologia el estudio de las lesiones en el dorso de manos

y pies.

Para ello se realizé un raspado cutaneo con la finalidad de
observarlo al microscopio, previa agregacion de hidroxido de
potasio (KOH) para examinar el portaobjetos bajo el
microscopio. EI KOH habitualmente ayuda a disolver el
material celular; sin embargo, en este caso los resultados no
fueron esclarecedores.

5. DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Ante la ausencia de resultados confirmatorios en el raspado
de las lesiones, se realizé una toma de muestras tanto de las
ufas como del cuero cabelludo y se realizé un cultivo para
detectar si existia proliferacion de hongos, obteniéndose a
las 3 semanas un resultado positivo: se cultiva Microsporum
canis, agente causal de la tifia.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la tifia incluye varias condiciones
que pueden presentar sintomas similares, como lesiones
redondeadas, eritematosas, y escamosas. Algunas de las
principales entidades que deben considerarse son dermatitis
atopica, psoriasis, eccema numular (presenta lesiones
redondas o en forma de monedas), pitiriasis rosada de
Gibert, lupus eritematoso cutaneo, dermatitis seborreica,
reacciones alérgicas o irritativas 6 infecciones bacterianas
(impétigo).

7. EVOLUCION

Tras la identificacion del agente causal de las lesiones
dermatoldgicas de la paciente se pauta la aplicacién de
soluciones tdpicas de clotrimazol una vez al dia y el lavado
con champus que contengan miconazol o sulfuro de selenio
para el cuero cabelludo una vez por semana durante tres
semanas.

Ademas, se recomienda evitar el contacto con los posibles
animales transmisores de la enfermedad (perros y gatos)
susceptibles de originar el brote, asi como su revision y
tratamiento.

8. ACTUALIZACION SOBRE EL TEMA

Los dermatofitos son hongos que infectan la piel, el cabello y
las ufias, causando diversas enfermedades dermatoldgicas
como tifia o dermatofitosis. Se dividen en tres géneros
principales segun su preferencia de hospedador y su
aspecto:

Trichophyton: Este es el grupo mas grande y diverso. Afecta
principalmente la piel, el cabello y las ufas. Algunas especies
comunes incluyen Trichophyton rubrum (causa tifia en pies y
ufas) y Trichophyton mentagrophytes (causa tifia en piel y
cuero cabelludo).
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Microsporum: Generalmente infectan el cabello y la piel. Un
ejemplo comun es Microsporum canis que causa tifia en
animales y puede ser transmitido a los humanos.

Epidermophyton: Este género afecta principalmente la piel y
las ufias, sin involucrar tanto el cabello. Epidermophyton
floccosum es el patdgeno mas comun de este grupo,
causando infecciones como tifia en los pies y en la ingle.

Estos hongos son queratinofilicos, es decir, tienen Ia
capacidad de descomponer la queratina, proteina presente
en la piel, el cabello y las ufias, lo que les permite colonizar
estas areas.

La tifa se puede presentar de diferentes formas,
dependiendo de la zona afectada. Algunas de las formas mas
comunes incluyen:

- Tiha corporal: Afecta la piel del cuerpo, causando
manchas rojas, redondas y escamosas, que pueden
picar.

- Tiha del cuero cabelludo (tinea capitis): Afecta el cuero
cabelludo, provocando pérdida de cabello en areas
localizadas, picazon y caspa.

- TiAa inguinal (tifia de la ingle): Aparece en la zona de la
ingle, generalmente en personas que sudan mucho o
estan expuestas a ambientes humedos.

- Tiha pedis (pie de atleta): Afecta los pies, especialmente
entre los dedos, causando enrojecimiento, picazon y
descamacion de la piel.

- TifAa ungueal: Afecta las ufas, haciéndolas gruesas,
descoloridas y quebradizas.

La tifa se transmite de persona a persona a través del
contacto directo con la piel infectada o al compartir objetos
como toallas, ropa o zapatos. También puede encontrarse en
lugares publicos como gimnasios, piscinas o vestuarios.

El tratamiento generalmente consiste en cremas antifungicas
0, en casos mas graves, medicamentos orales. Es
importante tratar la tifia a tiempo para evitar que se propague
0 cause complicaciones.

El abordaje desde el laboratorio de microbiologia se realiza
mediante la realizacion de un raspado cutaneo, prueba
orientada a obtener muestras de la piel o de las lesiones
cutaneas con el fin de detectar la presencia hongos. Para ello
es necesario realizar:

- Preparacion del area: se limpia y desinfecta la zona de
la piel donde se va a tomar la muestra. Esto se hace con
alcohol al 70% o con un antiséptico adecuado, para
evitar contaminaciones externas.

- Seleccion de la lesion o area de interés: se elige un area
que muestre signos claros de infeccién, como péapulas,
Ulceras, costras o areas con eritema. En algunos casos,
se raspa directamente sobre lesiones, mientras que en
otros se puede raspar la piel sana para obtener una
muestra.

- Raspado: utilizando un instrumento estérii como una
espatula de metal, una cuchilla o un hisopo estéril, se
realiza un raspado suave sobre la superficie de la piel o
la lesion. El objetivo es recoger células de la epidermis,
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exudado de la herida, o cualquier material que pueda
contener microorganismos.

- Transporte de la muestra: el material obtenido se coloca
en un medio de transporte estéril, como un tubo con
solucion salina.

- Analisis en el laboratorio: la muestra se analiza en el
laboratorio de microbiologia, donde se puede aplicar un
examen directo al microscopio con la muestra o bien
cultivar en diferentes medios especificos como
Sabouraud en nuestro caso, o someterlo a otras pruebas
de diagnéstico, como tinciones o técnicas moleculares.

9. CONCLUSIONES

El conocimiento de los elementos que aparecen en el
sedimento urinario es clave para realizar un buen analisis de
orina.

No todas las estructuras fungicas que encontramos en el
sedimento urinario son responsables de la clinica miccional.
Es importante saber diferenciar las formas levaduriformes,
asi como las filamentosas y ser conocedores de que existen
otras como las macroconidias que aparecen como
estructuras tabicadas. Estas se observan
microscopicamente en los distintos géneros de hongos
dermatofitos (Trichophyton, Microsporum y Epidermophyton)
responsables de la infeccidn fungica dermatoldgica conocida
como tifa.

Una vision clinica completa del paciente, junto con un
adecuado andlisis del sistematico y sedimento urinario es
determinante para saber si estamos ante una infeccion
urinaria real o ante una contaminaciéon como en nuestro caso
clinico.
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