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VARON DE 39 ANOS CON TROMBOCITOPENIA E
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Irene Risco Galvez, Carmen Maria Alonso Prieto, Carmen Maria Benet Campos

Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

MOTIVO DE CONSULTA

Se trata de un paciente que acudid a consulta
de seguimiento en medicina digestiva tras un
ingreso en su servicio y se hallé en la analitica
de control trombocitopenia grave y empeora-
miento de la funcién renal. Fue ingresado en el
Servicio de Hematologia para su estudio.

HISTORIA CLIiNICA

El paciente es un varén de 39 afos con antece-
dente de bloqueo cardiaco de rama derecha del
haz de His. El mes anterior ingresoé en el Servicio
de Medicina Digestiva por un cuadro de dolor
abdominal de etiologia no filiada que se resolvié
con analgesia. En ese primer ingreso las pruebas
analiticas y de imagen (ecografia y tomografia
computarizada -TC- de abdomen) resultaron
normales. Su profesidn era buceador y repara-
dor de barcos.

EXPLORACION FiSICA

En la exploracion fisica no presentaba hallazgos
patoldgicos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El hemograma constatd una hemoglobina de
138 g/L, un volumen corpuscular medio de
84,20 fL, leucocitos de 8,40 x 10°/L, neutrdfilos
de 5,1 x 10%/L, linfocitos de 2,1 x 10%/L, monocitos
de 0,8 x 10%/L, eosindfilos de 0,3 x 10%/L, basofi-
los de 0,1 x 10%/L y plaquetas de 22 x 10%/L.
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De la bioguimica destacaba una creatini-
na de 1,48 mg/dL con filtrado glomerular de
58,54 mL/min, una ferritina de 2.375 ng/mL, una
PCR de 179,8 mg/L, una lactato deshidrogenasa
(LDH) de 433 mU/mL (limite superior de la nor-
malidad: 250 mU/L) y una fosfatasa alcalina de
220 mU/mL.

El resto de los resultados de la analitica, que
incluia estudios de autoinmunidad, microbiolo-
gia (Treponema pallidum, micobacterias, virus
de la inmunodeficiencia humana -VIH; 1-2-, vi-
rus de la hepatitis B -VHB-, C -VHC-y A -VHA-,
citomegalovirus -CMV-, virus de Epstein-Barr
-VEB-, parvovirus B19, virus linfotréopicos de cé-
lulas T humanas (HTLV) | y Il, herpes simple, her-
pes varicela-zdster y Leishmania) y hormonales,
fueron negativos.

En la morfologia de sangre periférica no se
observaron alteraciones significativas. Se com-
probd la trombocitopenia .

Ante las alteraciones analiticas descritas, se
decidio realizar un estudio medular.

En el aspirado de médula ésea (MO) se ob-
tuvo sangre medular sin grumo. Se realizd una
impronta de biopsia donde se observd una ce-
lularidad global aumentada , con pre-
sencia de las 3 series hematopoyéticas con ma-
duracién conservada, sin displasia ni aumento
de blastos . Los megacariocitos eran
de gran tamafio y presentaban nucleos hiperlo-
bulados .

Se analizaron las poblaciones celulares de MO
por citometria de flujo y se encontraban dentro
de la normalidad . Mediante esta mis-
ma técnica, no se observod restriccidon de cadena
ligera de los linfocitos B .

Ademas, se practicd una biopsia de MO que
se informd como hipercelular . Pre-
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Figura 1. Sangre periférica, May-
Griinwald Giemsa (MGG) % 100. A: se
observan un linfocito, un neutréfilo,
un monocito y un baséfilo de
morfologia normal; B: se confirma la
trombocitopenia.

Figura 2. May-Griinwald Giemsa
(MGG) x 4. Impronta de biopsia
de médula dsea con celularidad
aumentada.

sentaba hiperplasia megacariocitica con atipia y
defectos de maduraciéon de los megacariocitos
(Flgura 2). Asimismo, se observaba un aumen-
to de la relacion mieloide-eritroide (Figura 9)
y una fibrosis reticulinica de grado 2 segun la
escala de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (Figura 10). Con estos hallazgos, se es-
tablecid el diagndstico histolégico de mielofi-
brosis primaria (MFP). Se completd el estudio
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Figura 3. Aspirado medular, May-
Griinwald Giemsa (MGG) % 100.

A: maduracion conservada de la
serie eritroide y mieloide; B: correcta
granulacion de la serie mieloide.

medular con citogenética, hallando un cariotipo
normal (46, XY [20]), y mutaciones por técni-
cas de biologia molecular, incluyendo BCR-ABL
(RT-QPCR), JAK2 VI167F (PCR alelo especifica),
JAK2 exdn 12 (PCR multiple), CALR (PCR alelo
especifica) y MPL (W515K/L) (PCR cuantitati-
va alelo especifica), que fueron negativas. Por
este motivo, se decidid ampliar el estudio me-
diante secuenciacion masiva (panel NGS -next
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Figura 4. Aspirado medular, May-
Griinwald Giemsa (MGG) x 100.
Megacariocitos de gran tamaio y con
nicleos polilobulados.

generation sequencing- mieloide), donde tam-
poco se hallaron variantes patogénicas con fre-
cuencias alélicas (VAF) superiores al 5%.
También se realizaron estudios microbiolégi-
cos en MO, que fueron negativos.
Con estos resultados vy, puesto que no se
cumplian los criterios diagndsticos de la OMS
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Figura 5. Inmunofenotipado mediante
citometria de flujo de poblaciones en
médula dsea. Progenitores CD34+ (en
morado): 0,8%; serie granulocitica
(en verde): 67%; monocitos (en azul
0scuro): 12%; linfocitos (en cian): 19%.

Figura 6. Inmunofenotipado linfocitario
mediante citometria de flujo en
médula dsea. A: linfocitos T sobre
celularidad linfoide: 68%; linfocitos T
(D4+ (en amarillo): 46%; y linfocitos
T(D8+ (en cian): 18%; B: linfocitos B
maduros sobre celularidad linfoide:
6%; 19S kappa (en rojo) e 1gS lambda
(en naranja).

para la MFP (ausencia de mutacion driver u otra
alteraciéon clonal, ausencia de criterios menores:
anemia, leucocitosis = 11 x 10°/L, esplenomega-
lia palpable y sindrome leucoeritroblastico), se
prosiguié con nuevas pruebas para intentar es-
tablecer un diagndstico. En este sentido, se rea-
lizd una TC toracoabdominal, donde se objetivd
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Figura 7. Biopsia medular,
hematoxilina-eosina (HEE) x 4.
Médula dsea hipercelular en relacion
con el tejido adiposo.

Figura 8. Biopsia medular,
hematoxilina eosina (HEE) x 40.
A: hiperplasia megacariocitica;

* alteracion de la relacion nicleo-
citoplasma; B: megacariocitos en
grupos grandes y laxos.

Figura 9. Biopsia medular.

A: tincién inmunohistoquimica con
mieloperoxidasa x 10. Hiperplasia
de la serie mieloide; B: tincion
inmunohistoquimica con (D71 % 10.
Disminucion de la serie eritroide.

Figura 10. Biopsia medular, tincion de

reticulina x 40. Fibrosis reticulinica de
grado MF-2 (Organizacion Mundial de

la Salud).

un derrame pleural bilateral, una esplenome- pero significativas por su numero. Se practicé
galia moderada y la presencia de adenopatias también una tomografia por emisién de posi-
supra- e infradiafragmaticas subcentrimétricas, trones (PET)/TC corporal en la que se observod
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Figura 11. Tomograffa por emisién de positrones (PET)/tomografia
computarizada (TC) corporal: ganglios supra- e infradiafragmaticos con
aumento en su metabolismo. Aumento generalizado de la captacion esplénica
y del metabolismo en la médula dsea.

aumento en el metabolismo de las adenopatias
ya conocidas, aumento generalizado de la cap-
tacion esplénica y del metabolismo en la MO,
siendo estos hallazgos sugestivos de sindrome
linfoproliferativo .

A partir de estos hallazgos en las pruebas de
imagen, se llevd a cabo la biopsia de una adeno-
patia cervical. De la muestra obtenida se pudo
analizar el inmunofenotipo mediante citometria
de flujo de las poblaciones linfocitarias, que se
encontraban dentro de la normalidad, y tampo-
co se observo restriccion de cadena de los linfo-
citos B .

La histologia de la adenopatia se informd
como compatible con enfermedad de Castle-
man multicéntrica (ECM), con tincidn para her-
pes virus 8 (HHV-8) negativa
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DIAGNOSTICO

Se establecid el diagndstico de sindrome TAFRO
(trombocitopenia, anasarca, fiebre, fibrosis reti-
culinica y organomegalias).

EVOLUCION

El paciente presentd desde su ingreso un em-
peoramiento clinico rapido con multiples com-
plicaciones, entre ellas el desarrollo de edema en
los miembros inferiores y facies, derrames pleu-
ral y pericardico, ascitis, fiebre, esplenomegalia,
numerosas adenopatias de pequeio tamafo y
la elevaciéon de reactantes de fase aguda. Tam-
bién fue rapida la progresién de las citopenias,
disminuyendo la cifra de hemoglobina de 138 a
91 g/L en el plazo de un mes . Todo ello,
sumado a que no se cumplian los criterios diag-
ndsticos de la OMS de 2017 para el diagndstico
de MFP, nos motivé a descartar otras causas de
mielofibrosis (MF).

El resultado negativo para los estudios mi-
crobioldgicos y de autoinmunidad descartaba
las etiologias infecciosa y autoinmune. Tampo-
co habia evidencia de tumores sélidos en las
pruebas de imagen, siendo poco probable la
metdstasis como causa, ni tenia antecedentes
que le predispusieran a presentar una mielo-
patia téxica. Por lo tanto, por la presencia de
multiples adenopatias objetivadas en las prue-
bas de imagen, orientamos la posibilidad de
una MF secundaria a sindrome linfoprolifera-
tivo.

A pesar de la dificultad de acceso por su pe-
qguefio tamano, se logro realizar la biopsia de
una adenopatia cervical, siendo los hallazgos
histolégicos compatibles con ECM.

Figura 12. Inmunofenotipado de

la biopsia ganglionar mediante
citometria de flujo. A: linfocitos T: 60%;
linfocitos B: 38%; linfocitos NK: 0,8%;
B: linfocitos T (D4+ (en amarillo):

47%; linfocitos T (D8+ (en cian):

11%; C: linfocitos B kappa (en rojo);
linfocitos B lambda (en naranja).
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Integrando los estudios de los que disponia-
mos, pudimos alcanzar el diagndstico definitivo
de sindrome TAFRO.

Se inicidé tratamiento con tocilizumab y corti-
coterapia, logrando una mejoria clinica franca y
recuperacion de la cifra de plaquetas.

Posteriormente, el paciente ingresd por sig-
moiditis y hemoptisis, que fueron consideradas
complicaciones secundarias al tratamiento. Por
ese motivo, se modificd la terapia a un esquema
con R-CVP (rituximab 375 mg/m?2 intravenoso
dia 1, ciclofosfamida 750 mg/m? intravenosa dia
1, vincristina 1,4 2 mg intravenosa dia 1, predni-
sona 60 mg/m? via oral dias 1-5), del cual se ad-
ministraron 6 ciclos. Tras el fin del tratamiento,
el paciente obtuvo una respuesta completa gan-
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Figura 13. Biopsia ganglionar.

A: hematoxilina eosina (HEE) x 40.
Estructura folicular en capas de
cebolla por la hiperplasia de la

zona del manto; B: HEE % 40.

(entros germinales prominentes;

(: HEE % 40. Centros germinales
atrdficos; D: HEE x 40. Proliferacion de
vénulas con endotelios prominentes;
E: HEE % 10. Senos venosos dilatados;
F: tincién inmunohistoquimica para
herpes virus 8 (HHV-8) % 10. Tincion
negativa.

glionar y una resolucién de la esplenomegalia.
En el estudio de MO se observé normalizaciéon
de la celularidad (Figura 14), desaparicion de la
hiperplasia megacariocitica (Figura 15) y regre-
sion de la fibrosis reticulinica (Figura 16).

© DISCUSION

El nombre del sindrome TAFRO es el acrénimo
de sus signos mas frecuentes: trombocitopenia,
anasarca, fiebre, fibrosis reticulinica y organo-
megalias.

Esta patologia se describié por primera vez
en 2010M, comenzd a relacionarse con la ECM
en 20712 y se propuso como un subtipo de di-
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Figura 14. Segundo aspirado de
médula dsea, May-Grinwald Giemsa
(MGG) = 10. Grumo y celularidad
normales.

Figura 15. Segunda biopsia de médula

0sea, hematoxilina eosina (HEE) x 40.

(elularidad normal.

Figura 16. Segunda hiopsia de médula
0sea, tincion de reticulina x 40.
Ausencia de fibrosis.

Z

OCTUBRE ==




TABLA 1. EVOLUCION ANALITICA DURANTE EL INGRESO
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Hemoglobina 175 g/L 138 g/L 9 g/L
Neutrofilos 13,60 x 10%/L 4,80 x10%/L 5,30 x 10%/L
Plaquetas 299 x 10%/L 22 x10%/L 52 x 10%/L
Filtrado glomerular > 90 mL/min 58,54 mL/min > 90 mL/min
PCR 87 mg/L 179,.8 mg/L 51,9 mg/L
Dimero D No disponible 16.841 ng/mL 7.767 ng/mL
Ferritina 661 ng/mL 2.375 ng/mL 2.035 ng/mL
LDH 351 muU/mL 433 mU/mL 341 mU/mL

cha enfermedad en 2013, ya que con frecuen-
cia comparten hallazgos histolégicos. En 2019
se publicd una actualizacién de los criterios
diagnodsticos y de gravedad de la enfermedad.
Se considera una enfermedad inflamatoria sisté-
mica, cuya patogénesis parece estar relaciona-
da con un incremento de la interleucina-6 y su
incidencia anual se calcula entre 0,9 y 4,9 casos
por millén.

Masaki et al.¥ han propuesto unos criterios
diagndsticos de la enfermedad, debiendo obje-
tivarse para su diagndstico la presencia de los
3 criterios mayores: anasarca, trombocitopenia
e inflamacion sistémica; y al menos 2 de los si-
guientes criterios menores: biopsia de nddulo
linfatico compatible con ECM, MF o aumento
de megacariocitos en MO, organomegalias e in-
suficiencia renal®. El paciente aqui presentado
cumplia todos los criterios diagndsticos tanto
mayores como menores y se descartaron otras
patologias con presentaciones clinicas simila-
res.

Desde el punto de vista terapéutico, el ini-
cio del tratamiento de forma precoz es esencial
para mejorar la supervivencia de los pacientes.
La literatura mas reciente recomienda emplear
tocilizumab asociando o no corticoides®, o es-
guemas que incluyan rituximab o ciclosporina A
como tratamientos de primera linea®,

PARA RECORDAR

* El sindrome TAFRO es una entidad muy in-
frecuente que cursa con MF secundaria.
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» Dado que es una entidad poco conocida, su
diagndstico es complejo.

* Es importante realizar un diagndstico dife-
rencial de MF, sobre todo en los casos de
MF triple negativos y con presentaciones
clinicas atipicas.

» El diagndstico hematopatoldgico integrado
es fundamental, en especial, en enfermeda-
des de baja prevalencia.
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