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Caso 1

DIAGNÓSTICO PRECOZ
DE FIEBRE RECURRENTE
S. DEL CASTILLO1, A. FERNÁNDEZ2, E. CLAVIJO3,
A. CAMPOS1, A. ROSELL1, R. GARCÍA1, 
M.P. QUEIPODELLANO1, I. PÉREZ1, M.J. MORENO1,
M. NARBONA1, S. DE LA TORRE1 Y G. RAMÍREZ

Servicios de 1Hematología, 2Análisis Clínicos y 3Microbiología.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Málaga.

Historia clínica: Mujer de 25 años de edad sin hábi-
tos tóxicos ni otros antecedentes de interés, salvo ane-
mia ferropénica por polimenorrea. Acude a Urgencias
a finales de junio de 2004, por escalofríos y fiebre de
hasta 40 °C de 4 días de evolución, de predominio
vespertino, que no cede con ibuprofeno y que se acom-
paña de cefalea intensa con sensación de punzada ho-
locraneal. La paciente no refiere datos de focalidad
infecciosa. Achaca el cuadro a una posible insolación,
ya que el día anterior había estado realizando, como
trabajo ocasional, labores de azafata en una conven-
ción realizada en un campo de golf, directamente so-
bre la hierba y al sol. Otras tres compañeras que tra-
bajaron con ella tenían también fiebre con vómitos.
Las tres habían comido lo mismo.
Exploración física: Ningún hallazgo patológico, sal-
vo la hipertermia. No se observa tampoco la presencia
de picaduras de insectos en las piernas ni en ninguna
otra zona de la piel.
Pruebas complementarias: Leucocitos 6,91 ¥ 109/l
(granulocitos, 87 %; linfocitos, 4 %; monocitos, 8 %;
eosinófilos, 1 %); Hb 102,9 g/l; VCM 86 fl; plaquetas
23 ¥ 109/l. Glucosa, urea, creatinina, iones, GOT,
GPT, bilirrubina, GGT, B12, ácido fólico, coagulación
y orina: todos normales. VSG 57 mm, sideremia
40 �g/dl, transferrina 440 mg/dl, ferritina 80 �g/l
(1 mes después 5), PCR 11,3 mg/dl. Ante el hallazgo
de trombocitopenia se solicita revisión del frotis de
sangre periférica donde, junto a neutrofilia con des-
viación a la izquierda, refuerzo de granulación secun-
daria y vacuolización ocasional en granulocitos, se
cuentan 70 ¥ 109/l plaquetas por el método de Fonio,
de tendencia ligeramente macrocítica, y se observa
en serie roja moderada microcitosis con hipocromía.
Llama la atención del observador la presencia de unas

formaciones filamentosas onduladas de aspecto espi-
roquetiforme, de entre 7 y 30 � de longitud, que se re-
piten en casi todos los campos, y que se identifican
como Borrelia (figs. 1 y 2).
Diagnóstico: Fiebre recurrente por Borrelia.
Evolución: Tras extracción de hemocultivos y copro-
cultivos, que fueron negativos, la paciente inicia trata-
miento con doxiciclina a dosis de 100 mg/12 h i.v.,
con una excelente respuesta, desapareciendo la fiebre
y las cefaleas en 24 h. Se realizaron estudios séricos
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Figura 1. Borrelia en sangre periférica.

Figura 2. Borrelia y granulocito vacuolado.



mediante IFI para Borrelia burgdorferi al día siguiente y
1 mes después, con resultados negativos. Asimismo
fue negativa la prueba de RPR. En el momento del alta
la paciente presenta leucocitos 4,2 ¥ 109/l (granulo-
citos, 55 %; linfocitos, 35 %; monocitos, 7 %; eosinó-
filos, 3 %); hemoglobina 104 g/l; VCM 83 fl; plaquetas
314 ¥ 109/l y en el frotis aparecen datos propios de
ferropenia en serie roja, sin otros hallazgos. Al mes del
alta la analítica era completamente normal y no había
presentado recurrencia de la fiebre.
Discusión: Las infecciones causadas por Borrelia en
el ser humano pueden producir dos grupos de cuadros
clínicos1,2:

1. La enfermedad de Lyme causada por B. burgdorferi.
Es responsable de producir enfermedad de mani-
festaciones diferentes en distintas partes del mun-
do. Las regiones más afectadas son el noroeste y
medio oeste de Estados Unidos, aunque también
se presenta en Europa, Asia y Australia, en zonas
boscosas y húmedas. La Borrelia es transmitida por
garrapatas que parasitan a ratones y ciervos, y el
cuadro en humanos se suele presentar en verano.
El cuadro clínico cursa en tres fases: una primera
con manifestaciones dérmicas, conocida como eri-
tema migratorio, que aparece en días a semanas
desde la infección; una segunda fase diseminada
con manifestaciones neurológicas, cardíacas, ar-
ticulares y otros órganos sistémicos, que se mani-
fiesta meses después; y por último, una fase tardía
en la que pueden aparecer secuelas permanentes.
B. burgdorferi se visualiza excepcionalmente en la
sangre y se debe buscar en tejidos como piel, sino-
vial, bazo, riñón o médula ósea. La serología para
detectar anticuerpos contra B. burgdorferi es el mé-
todo diagnóstico de elección3.

2. La fiebre recurrente que se presenta como dos cuadros
clínicos diferentes según el vector de Borrelia:

– La fiebre recurrente epidémica, causada por B. re-
currentis y transmitida por piojos, se localiza en
África central y oriental, y es de curso clínico más
grave.

– La fiebre recurrente endémica, causada por diver-
sas especies de Borrelia (B. hispanica en nuestro
país) y transmitida por garrapatas, de amplia dis-
tribución en todo el mundo y de curso más be-
nigno.

La fiebre recurrente suele aparecer en los meses de ve-
rano coincidiendo con la eclosión del vector y el cua-
dro clínico suele comenzar en el momento en que la
Borrelia alcanza el torrente sanguíneo tras la picadura,
que a menudo es inaparente, en forma de fiebre de 3 a
6 días de duración, acompañada de cefalea y vómi-
tos. La fiebre desaparece por crisis coincidiendo con la
eliminación del germen de la sangre tras la aparición
de anticuerpos frente a la proteína variable de mem-
brana, pero 7 a 10 días después una Borrelia con dife-
rentes antígenos de membrana reaparece repitiéndose
la generación de anticuerpos específicos y desapari-
ción de la fiebre al tiempo que la Borrelia es eliminada

de la sangre. Este proceso se repite varias veces y pue-
de conducir a secuelas neurológicas. Hasta un 5 % de
los pacientes no tratados mueren durante las crisis.
Por el contrario la forma transmitida por piojos suele
presentar una única recurrencia, si bien la mortalidad
es mayor (hasta el 40 %).
En el laboratorio se suele presentar anemia moderada
y trombocitopenia que probablemente esté en rela-
ción con adhesión de la Borrelia a las plaquetas y acla-
ramiento de éstas de la circulación4,5. El recuento
leucocitario suele ser normal. Se puede observar ele-
vación de transaminasas, bilirrubina y prolongación
de los tests de coagulación. En un 5-10 % de los casos
aparece positividad para serología de lúes como reac-
ción cruzada frente a esta espiroqueta. Los estudios
serológicos no son de utilidad dada la gran variabili-
dad antigénica del germen, que una vez que es elimi-
nado por los anticuerpos específicos reaparece de
nuevo en la sangre, aproximadamente 1 semana des-
pués, con una nueva variante antigénica, dando lugar
a la recurrencia y repitiendo el ciclo de formación de
anticuerpos específicos, eliminación de la sangre y re-
greso con otra variante. El paso recurrente por la san-
gre en los episodios febriles convierte a la observación
directa de la Borrelia en el frotis en el método diagnós-
tico de elección3. Por otra parte, la poca disponibilidad
de antisueros específicos para Borrelias distintas de
B. burgdorferi hace prácticamente imposible el diag-
nóstico serológico, lo que unido al muy difícil creci-
miento in vitro (se precisan medios específicos como el
de Kelly) deja la visualización del frotis de sangre peri-
férica prácticamente como la única posibilidad de
hacer el diagnóstico de certeza. Afortunadamente las
Borrelias en los episodios febriles aparecen abundante-
mente en la sangre. La tinción con naranja de acridina
y la visualización en microscopio de fluorescencia au-
mentan su detección.
En nuestra paciente, la revisión del frotis motivada
por la trombocitopenia que presentaba, dio lugar a
un diagnóstico inusualmente precoz, lo que permitió
abortar la enfermedad antes de que presentara recu-
rrencias y apareciera un cuadro clínico y analítico más
florido, al tiempo que se evitaron posibles complica-
ciones de la enfermedad.

Recordar que:

1. La sospecha clínica de fiebre recurrente no se sue-
le hacer hasta que se han producido al menos dos
ciclos de fiebre-crisis-recurrencia con el consi-
guiente riesgo de complicaciones en cada crisis.

2. Los cultivos y estudios serológicos son de esca-
sa utilidad para el diagnóstico de la fiebre recu-
rrente.

3. La observación cuidadosa del frotis de sangre peri-
férica yendo más allá de la revisión de las tres se-
ries hematológicas, puede establecer diagnósticos
sumamente precoces de la enfermedad, previnien-
do complicaciones.
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Caso 2

PACIENTE DE 54 AÑOS
CON SÍNDROME FEBRIL DESPUÉS
DE UNA INTERVENCIÓN
QUIRÚRGICA
A. MERINO1, R. GARCÍA1, R. BRUGUÉS1,
M. KINDER1, J.M. JOU1, J. GASCÓN2,
M. CORACHÁN2, R. MAZZARA1 Y A. ORDINAS1

1Servicio de Hemoterapia-Hemostasia. Centro de Diagnóstico
Biomédico. 2UASP. Hospital Clínic. IDIBAPS. 
Universidad de Barcelona.

Historia clínica: Paciente varón de 54 años de edad,
trabajador de una lavandería, sin viajes recientes, fu-
mador habitual y con antecedentes de diabetes melli-
tus tipo II, enfermedad pulmonar obstructiva crónica
de tipo enfisematoso y cardiopatía isquémica que ini-
ció hace 8 años en forma de un infarto de miocardio
inferior. El paciente fue intervenido y tuvo dificultades
para salir de la circulación extracorpórea presentando
asimismo inestabilidad hemodinámica. Los datos
electrocardiográficos y analíticos fueron diagnósticos
de infarto agudo de miocardio inferoposterior intra-
operatorio. Durante las horas siguientes, se objetivó
un descenso del hematócrito (0,22 l/l), del recuento de
plaquetas (23 ¥ 109/l) y del tiempo de Quick (32 %),
con positividad para los productos de degradación
del fibrinógeno, por lo que se le transfundieron 6 con-
centrados de hematíes, 6 unidades de plaquetas y
2.000 ml de plasma fresco congelado. La situación he-
modinámica del paciente mejoró progresivamente y
pudo extubarse a los 3 días de la intervención quirúr-
gica. Al día siguiente el paciente presentó un síndrome
febril de 38,5 °C junto con tos. En la radiografía de
tórax se observó un patrón alveolar en la base dere-
cha. Se inició tratamiento antibiótico y a pesar de ello
el paciente desarrolló una insuficiencia respiratoria
con fracaso ventilatorio por lo que tuvo que intubarse

a las 24 h. Presentó además oligoanuria con aumento
de las cifras de creatinina y potasio, por lo que inició
tratamiento con hemodiálisis el décimo día tras la in-
tervención. Durante los días siguientes el paciente
quedó afebril y pudo extubarse de nuevo a los 17 días
del tratamiento quirúrgico. Sin embargo, de nuevo al
día siguiente, transcurridos 18 días de la intervención,
el paciente reinició febrícula persistente.
Exploración física: Únicamente destacaba una icte-
ricia cutaneomucosa y algunos roncus en las bases
pulmonares. El abdomen era blando, depresible, no
doloroso y sin signos de irritación peritoneal. No se
palparon visceromegalias. La cicatriz de esternotomía
presentaba un buen estado de cicatrización, sin signos
de infección.
Pruebas complementarias: La radiografía de tórax
no mostró alteraciones valorables. Durante los días si-
guientes, se observó un aumento de las cifras de bili-
rrubina total hasta 18,3 mg/dl (conjugada 15 mg/dl) y
un descenso del hematócrito (0,22 l/l) el día 23 posci-
rugía. La cifra de reticulocitos fue del 5 % con valores
absolutos de 115 ¥ 109/l y los valores de haptoglobi-
na fueron de 0,07 g/l. Los tests de Coombs directo e
indirecto fueron negativos. Se inició tratamiento em-
pírico con antibióticos y se transfundieron 2 concen-
trados de hematíes. A pesar de ello, el paciente per-
sistía con febrícula y, ocasionalmente, presentó picos
febriles de hasta 39,5 °C. Se practicaron 4 hemoculti-
vos, cultivo de secreciones bronquiales, urinocultivo y
cultivo del catéter de diálisis, que fueron todos nega-
tivos.
Estudio de sangre periférica: El diagnóstico se rea-
lizó mediante la observación de la morfología eritroci-
taria en una analítica de control practicada el día
29 poscirugía. El hemograma mostró una cifra de leu-
cocitos de 18,1 ¥ 109/l, hematíes de 2,87 ¥ 1012/l, he-
moglobina de 85 g/l, hematócrito de 0,25 l/l y plaque-
tas de 30 ¥ 109/l. El autoanalizador (Bayer-Advia 120)
dio una alarma de desviación a la izquierda (++) y un
valor de células grandes no identificadas o LUC de 7,7
(normal < 5) con ausencia de alarmas de morfología
eritrocitaria. El recuento leucocitario manual fue el
siguiente: 52 % neutrófilos segmentados, 33 % ban-
das, 7 % linfocitos, 3 % monocitos, 5 % células linfoi-
des reactivas y un total de 16 eritroblastos por cada
100 leucocitos. La observación de la morfología eri-
trocitaria puso de manifiesto la ausencia de esquisto-
citos y la presencia de hematíes parasitados por Plas-
modium (P) falciparum con una o varias formas en anillo
(trofozoitos jóvenes) en su interior. Algunos de los pa-
rásitos mostraron dos finos núcleos de cromatina, fre-
cuentes en los trofozoitos del P. falciparum. Se obser-
vó además la presencia de gametocitos de forma
alargada, en “media luna”, característicos del P. falcipa-
rum (figs. 1-3) y esquizontes o formas más maduras
del parásito que indican una infección avanzada y, por
tanto, un peor pronóstico (fig. 4). En el citoplasma de
algunos neutrófilos y monocitos se observó la pre-
sencia de pigmento de Maurer, derivado de la hemo-
globina procedente de los hematíes hemolizados y
que es transformada en hemozoína por el parásito
(figs. 5 y 6).
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Figura 1. Extensión de sangre periférica teñida con May-Grünwald-
Giemsa (¥1.000) en la que se observan varios hematíes parasita-
dos por P. falciparum. Presencia de formas en anillo con doble nú-
cleo de cromatina (flecha) y un gametocito con la forma alargada
(en media luna) característica.

Figura 2. Presencia de un hematíe con varios anillos en su inte-
rior (flecha), lo que es característico de la infección por P. falci-
parum.

Figura 3. Hematíe que contiene un anillo con doble núcleo de cro-
matina. Obsérvese la presencia de un gametocito característico
del P. falciparum (flecha).

Figura 4. Presencia de un esquizonte o forma más madura del pa-
rásito en sangre periférica (flecha).

Figura 5. Monocito que contiene en su citoplasma pigmento de
Maurer, que procede de la degradación de la hemoglobina por el
parásito (flecha).

Figura 6. Pigmento de Maurer en el citoplasma de dos neutrófilos
(flecha).



Diagnóstico: Infección por P. falciparum, confirmada
mediante el examen de una gota gruesa, que puso de
manifiesto la existencia de un 35 % de hematíes pa-
rasitados.
Tratamiento y evolución: Después de la primera
dosis de quinina, administrada al paciente el mismo
día del diagnóstico, se le practicó una exanguino-
transfusión consiguiéndose la reducción de los hema-
tíes parasitados a un 2 %. Se instauró tratamiento con
quinina y clindamicina durante 10 días. La evolución
fue favorable, desapareciendo la insuficiencia renal
aguda y mejorando la función hepática, por lo que el
paciente fue dado de alta.
Discusión: La infección por P. falciparum es transmiti-
da al hombre usualmente por la picadura del mos-
quito Anopheles. El ciclo del parásito se inicia en el
mosquito hembra con la ingestión de sangre humana
que contiene las formas sexuales o gametocitos. Los
gametocitos llegan al tubo digestivo del mosquito,
donde tiene lugar su fecundación y posteriormente
sufren una serie de cambios que finalizan con la for-
mación de formas infectivas o esporozoitos. La gran
mayoría de los esporozoitos formados permanecen
almacenados en las glándulas salivales del mosquito y,
a través de su picadura, se transmiten de nuevo al
hombre. El paludismo es endémico en aproximada-
mente unos 100 países1 y su incidencia está aumen-
tando, por lo que se considera la malaria como una
enfermedad reemergente. En países no endémicos la inci-
dencia del paludismo también ha experimentado un
aumento considerable debido fundamentalmente a
casos de paludismo importado.
Se han descrito asimismo casos de transmisión de ma-
laria a través de la transfusión de productos sanguí-
neos2-6, aunque la incidencia en países industrializa-
dos es inferior a un caso por cada millón de unidades
sanguíneas procesadas7. En un estudio realizado en
Estados Unidos sobre los casos de malaria transmiti-
dos por transfusiones, un 35 % fueron debidos a P. fal-
ciparum, un 27% a P. vivax, un 27% a P. malariae, un 3%
a P. ovale y un 2 % a especies no identificadas2. La
mortalidad de los casos de malaria asociada a transfu-
siones es alrededor del 11 %, siendo los principales
factores de riesgo la edad y la infección por P. falcipa-
rum. Se han descrito infecciones por P. falciparum aso-
ciadas a la transmisión local, a partir del paludismo im-
portado, a través de especies de mosquito autóctonas,
como por ejemplo el Anopheles plumbeus en Alema-
nia8. Finalmente, la ruta de transmisión no es lo sufi-
cientemente clara en algunos casos de paludismo, que
reciben el nombre de paludismo críptico9-12. En este gru-
po se incluyen los casos transmitidos por mosquitos
procedentes de zonas endémicas y transportados en
aviones, barcos e incluso en el equipaje de los viajeros.
El paciente presentó una infección por P. falciparum
después de recibir un tratamiento quirúrgico revascu-
larizador coronario 29 días antes y sin anteceden-
tes de viajes a zonas endémicas durante los últimos
20 años. Una posibilidad para explicar el mecanismo
de la infección por P. falciparum en este caso pudiera
ser la infección previa al ingreso en el hospital debida
a la ocupación del paciente, trabajador en una lavan-

dería, por manipulación de ropas de personas proce-
dentes de zonas endémicas. Otra posibilidad pudiera
ser que la transmisión de la infección se realizara a tra-
vés de alguna de las transfusiones de productos san-
guíneos recibidas por el paciente con motivo de la in-
tervención quirúrgica y de sus complicaciones. Sin
embargo, los estudios practicados a los donantes fue-
ron negativos en todos ellos.

Recordar que:

1. La observación de la morfología celular de sangre
periférica permite identificar con facilidad un ele-
vado número de alteraciones que, como en el caso
que se presenta, tienen una gran utilidad diagnós-
tica.

2. Los datos morfológicos en sangre periférica que
definen la infección por P. falciparum son: a) la pre-
sencia de varias formas en anillo en el interior del
hematíe; b) dos finos núcleos de cromatina en al-
gunos de los trofozoitos, y c) gametocitos que
muestran una forma alargada “en media luna” ca-
racterística.

3. La presencia de esquizontes en la infección por
P. falciparum es un signo de mal pronóstico, ya que
indican una infección grave.
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Caso 3

FIEBRE DE ORIGEN
DESCONOCIDO
Y ESPLENOMEGALIA
EN PACIENTE
INMUNOCOMPETENTE
A. LEMES1, T. MOLERO1, R. CAMACHO2,
J.C. RIVERO2, R. ELCUAZ3 Y C. CAMPO1

Servicios de 1Hematología, 2Anatomía Patológica y 3Microbiología.
Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín.
Las Palmas de Gran Canaria.

Historia clínica: Varón de 25 años, natural de Las Pal-
mas de Gran Canaria, actualmente residente en La La-
guna (Tenerife). Entre sus antecedentes figuraba que
era portador de la mutación del gen de la protrombina
20210A. Apendicectomizado a los 10 años. Como an-
tecedentes epidemiológicos destacaba el contacto con
animal doméstico (perro) y la ausencia de viajes fuera
del archipiélago en los últimos 3 años. El paciente in-
gresa en la planta de Medicina Interna por fiebre y sín-
drome constitucional de más de 15 días de evolución,
sin foco evidente.
Exploración física: Constitución atlética. Palidez
mucocutánea. Esplenomegalia de 3 cm dolorosa a la
palpación. No se palpan adenopatías ni hepatomega-
lia. No se encontraron otros datos de interés.
Pruebas complementarias: Hemograma: Leucocitos
1,54 ¥ 109/l (S 48 %, L 33 %, M 19 %), hemoglobina
108 g/l, plaquetas 109 ¥ 109/l. En el frotis no se halla-
ron alteraciones morfológicas reseñables. El estudio de
coagulación fue normal salvo el tiempo de protrombi-
na, alargado 1,3 veces sobre el control. Bioquímica séri-
ca: LDH 643 U/l, colesterol 91 mg/dl, proteínas totales
9,3 g/dl. Hipergammaglobulinemia policlonal, ECA
77,4 U/l/l, PCR 8,6 mg/dl. El resto de la bioquímica re-

sultó normal. Test de Coombs directo++ (anti-IgG).
Hemocultivos y urocultivos: negativos. Serologías infeccio-
sas: Toxoplasma, Salmonella, Brucella, Borrelia, Bartonella,
Mycoplasma, Coxiella, Rickettsia, Leptospira, Leishmania,
Erlichia, T. pallidum, VIH, VEB, CMV, hepatitis A, B y
C, virus Influenza y adenovirus: todos negativos.
Mantoux: negativo. Ecografía abdominal y CT de cuerpo
entero: esplenomegalia sin otras alteraciones. Ecocar-
diograma transtorácico: normal. Aspirado-biopsia de mé-
dula ósea: Presencia de las tres series hematopoyéti-
cas. Abundantes macrófagos de morfología normal
(fig. 1A) con fenómeno eritrofagocítico aislado. En el
corte histológico del cilindro óseo se encuentra una
medula ósea discretamente hipocelular con represen-
tación de las tres series. Lesiones de hábito granulo-
matoso en el seno de las cuales se identifican unas
partículas basófilas, negativas para la tinción de plata
y Giemsa pero que sugieren la presencia de microor-
ganismos (fig. 1B). Las tinciones de Ziehl y PAS fueron
negativas. Incremento de la trama reticulínica en rela-
ción con las lesiones focales descritas. El cultivo de
aspirado medular para Leishmania NNN (Novy, Nico-
le, McNeal) resultó negativo.
Evolución: El paciente continuó con fiebre tras su in-
greso, a pesar de la instauración de antibioterapia de
amplio espectro y tetraciclinas. Presentó una eleva-
ción ligera y persistente de las transaminasas, alte-
ración de los parámetros de la coagulación, elevación
de la LDH y de la �2-microglobulina. Dado el deterio-
ro clínico y analítico, y ante la negatividad de todos
los estudios realizados, se decide realizar una esple-
nectomía diagnóstica. En la tinción de la impronta y
biopsia del bazo se observaron numerosas formas
amastigotas de Leishmania PAS negativas (figs. 2A-C).
El cultivo para Leishmania en medio NNN resultó po-
sitivo (fig. 3). El estudio de identificación de la espe-
cie demostró la presencia de Leishmania infantum me-
diante técnicas serológicas y de PCR. Estas mismas
técnicas sirvieron para descartar la presencia del pará-
sito en la sangre de su perro. Por técnicas de micros-
copia electrónica se objetivaron parásitos en el interior
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Figura 1. A) Macrófagos en el frotis de la médula ósea. (May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.) B) Corte histológico de la médula ósea. Es-
tructura granulomatosa, la flecha señala partículas basófilas (posiblemente parásitos) en el citoplasma de un macrófago. (Hematoxili-
na-eosina, ¥100.) 
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del citoplasma de los granulocitos e histiocitos
(figs. 4A-B). Los detalles ultraestructurales del parásito
(núcleo, cinetoplasto y saco flagelar) se muestran en la
figura 5.
Diagnóstico: Leishmaniosis visceral sin clara eviden-
cia de invasión de la medula ósea. Se comienza en-
tonces un tratamiento con anfotericina B liposomal
(Ambisome“), remitiendo la fiebre y evidenciándose
una mejoría franca del cuadro general. El paciente
hizo una seroconversión a Leishmania 2 meses des-
pués del comienzo de la sintomatología.
Discusión: En España, la leishmaniosis es una enfer-
medad de declaración obligatoria desde 1982, notifi-
cándose unos 90 casos por año. Está producida por di-
versas especies del género Leishmania (L. infantum en
España). La enfermedad se manifiesta fundamental-
mente de tres formas: cutánea, mucocutánea y visce-
ral. El período de incubación en el caso de la leishma-
niosis visceral es de 2-4 meses, aunque puede oscilar
entre 10 días y 2 años1. La infección se transmite a los
humanos tras la picadura de un insecto (flebotomo)
del que se conocen 70 especies diferentes, aunque
sólo dos de las 12 especies identificadas en España,
son las responsables de la transmisión: Phlebotomus
perniciosus y P. ariasi2. El diagnóstico de la forma vis-
ceral se realiza por técnicas directas, bien por observa-

ción y cultivo del parásito en muestras de aspirados
medulares y del bazo, o detección del antígeno circu-
lante por Western-Blot (WB) o PCR, y por técnicas indi-
rectas como las serológicas (IFI, ELISA, WB, IHA,
DAT e IFA)2. Presentamos un caso de leishmaniosis
visceral, que, para nuestro conocimiento, representa el
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Figura 2. A) Impronta del bazo donde se observa gran cantidad de parásitos en el citoplasma del macrófago. (May-Grünwald-Giem-
sa, ¥1.000.) B) Corte histológico del bazo mostrando leishmanias en el interior del citoplasma de los macrófagos. (Hematoxilina-eosi-
na, ¥1.000.) C) Impronta del bazo. Parásitos intracelulares PAS negativo. (Tinción citoquímica PAS, ¥1.000.)

A B C

Figura 3. Cultivo en medio NNN (Novy, Nicole, McNeal). Se obser-
van formas amastigotas. (May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.)

Figura 4. A) Formas amastigotas de Leishmania en el citoplasma del granulocito. (MET, ¥2.200.) B) Formas amastigotas de Leishma-
nia en el interior de los histiocitos. (MET, ¥1400.)
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primer caso de leishmaniosis de posible adquisición
autóctona en Canarias3.
Las pruebas diagnósticas convencionales de la leish-
maniosis visceral comprenden la visualización del pa-
rásito en el aspirado de médula ósea y el cultivo en
medio NNN de este tejido. Estas técnicas presentan
una sensibilidad de 60-85 y 40-50 %, respectivamen-
te; con una especificidad del 100 % para ambas según
algunos autores4. La punción esplénica conlleva una
mayor sensibilidad y especificidad pero un riesgo más
alto para el paciente. Otras pruebas complementarias
son las serológicas que incluyen test de hemaglutina-
ción directa e indirecta, IFI y ELISA, las cuales varían
en sensibilidad del 36 al 100 % y en especificidad de
un 70 a un 100 %4. Actualmente la puesta a punto
de técnicas de biología molecular para detectar la pre-
sencia del ADN del parásito es una alternativa intere-
sante en el diagnóstico de la leishmaniosis. Su sensibi-
lidad es idéntica o superior a la técnica de referencia
(cultivo) y al examen directo. Esta técnica sólo se rea-
liza en laboratorios de referencia especializados2. Ra-
ramente hay que recurrir a la impronta y/o cultivo es-
plénicos para su diagnóstico.
Creemos que la alta sospecha diagnóstica justificaría
en este paciente un tratamiento empírico con anfote-
ricina B ante el fracaso de la antibioterapia conven-
cional, como si de un inmunodeprimido se tratara. Es
importante resaltar que para que se transmita la enfer-
medad es necesaria la coexistencia de tres factores: un
reservorio apropiado de infección, un vector adecua-
do y una población susceptible. El principal reservorio
conocido en nuestro país es el perro, aunque también
pueden actuar como reservorios los roedores, otras
especies silvestres y el ser humano. En Canarias se
desconoce el reservorio canino, aunque el adveni-
miento de la inmigración en esta Comunidad pudiera
hacernos sospechar la posibilidad, aunque remota, de
un reservorio humano. El vector responsable de la
transmisión es un díptero del género Phlebotomo, del
que se conoce la existencia de cuatro especies en Ca-
narias (P. fortunatarum, Sergentomyia fallax, P. ariasi y
P. sergenti). Por último, la población susceptible de con-

tagio es general, si bien las personas con inmunodefi-
ciencia son las que con mayor frecuencia desarrollan la
enfermedad. Con todo ello concluimos que en Cana-
rias pueden estar presentes todos los factores que con-
dicionan la transmisión de la enfermedad, por lo que
deberíamos asumir esta nueva condición epidemioló-
gica ante la elaboración de una sospecha diagnóstica.

Recordar que:

1. La sensibilidad de la observación del frotis de la me-
dula ósea para detectar leishmania es del 60-85 %.

2. La leishmaniosis ocurre también en pacientes in-
munocompetentes y en zonas no endémicas, y,
por tanto, hay que recurrir a métodos más sensi-
bles como la PCR ante la alta sospecha clínica y la
negatividad del resto de las pruebas.

3. En casos como el descrito probablemente habría
que añadir anfotericina B a la antibioterapia antes
de recurrir a la esplenectomía diagnóstica.
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Caso 4

MUJER GUINEANA CON BROTES
DE PALUDISMO,
ESPLENOMEGALIA
Y LINFOCITOSIS CRÓNICA
DE CÉLULAS B
J. SÁNCHEZ-CALERO1, E. JARO1, M.A. ANDREU1,
M.J. GÓMEZ1, J. CACHÁ1, M. CARNERO1,
D. MONTEAGUDO1, J. MERINO2, C. BARROS2,
C. JIMÉNEZ3 Y J. MARTÍNEZ4

Servicios de 1Hematología y 2Medicina Interna. 
Hospital de Móstoles. 3Servicio de Hematología Analítica.
Hospital La Paz. 4Servicio de Hematología. 
Hospital 12 de Octubre. Comunidad de Madrid.

Historia clínica: Mujer guineana de 70 años de edad
que consultó inicialmente en el año 1997 por cuadro
constitucional, fiebre y anemia.
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Figura 5. Detalles untraestructurales del amastigote: núcleo (a),
cinetoplasto-mitocondrión (b), saco flagelar (c).



Exploración física: Esplenomegalia masiva que ocu-
pa todo el hemiabdomen izquierdo hasta la fosa ilía-
ca. Sin adenopatías palpables. Soplo sistólico piante.
Pruebas complementarias (02/1997): Hemograma:
Leucocitos 23,4 ¥ 109/l (incluyendo linfocitos, 73 %;
eosinófilos, 4 %), hemoglobina 81 g/l, VCM 69 fl,
HCM 19,9 pg, ADE 28 %, plaquetas 168 ¥ 109/l. Lin-
focitos de tamaño pequeño a intermedio, cromatina
densa y citoplasma en ocasiones basófilo (figs. 1 y 2).
Presencia de plasmodios con índice bajo de parasita-
ción. Inmunofenotipo en sangre: 59 % de linfocitos B con
restricción de cadenas ligeras lambda, que expresan
CD19+, DR+, CD20+F, CD22+, FMC7+F, CD11c+, y
son CD10–, CD5–, CD43– y CD23–. Aspirado-biopsia

de médula ósea (figs. 3 y 4): Linfocitosis moderada de
distribución intersticial y paratrabecular, disminución
de hierro en depósitos. TC de abdomen: Esplenomega-
lia masiva, pequeñas adenopatías periféricas. Serología
viral: Anti-VHC positivo; anti-VIH 1 y 2 negativos.
Inmunoglobulinas: IgG 1.713 mg/dl, IgA 164 mg/dl, IgM
401 mg/dl. Ecocardiograma: Estenosis aórtica modera-
da. Se detectó parasitación intestinal múltiple (Enta-
moeba coli, Trichuris trichiuria, Ascaris lumbricoides, Endo-
limax nana).
Diagnósticos iniciales (02/1997): Paludismo. Ane-
mia ferropénica secundaria a parasitación intestinal
múltiple. Síndrome linfoproliferativo crónico B (pen-
diente de tipificación). Estenosis aórtica.
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Figura 1. Frotis de sangre periférica con linfocitos de tamaño va-
riable y citoplasma con finas vellosidades. (May-Grünwald-Giemsa,
¥1.000.)

Figura 2. Frotis de sangre periférica con linfocitos con finas vello-
sidades de distribución irregular. (May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.)

Figura 3. Frotis de médula ósea con linfocitosis y discreta eosi-
nofilia. (May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.)

Figura 4. Frotis de médula ósea con presencia de linfocitos con
desflecamiento del citoplasma. (May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.)



Evolución: La paciente realizó tratamiento médico
(antipalúdico, hierro oral y mebendazol) y se obtu-
vieron respuestas clínica y analítica, incluyendo dis-
minución considerable del tamaño del bazo y de la
linfocitosis. Posteriormente la paciente ha viajado en
varias ocasiones a su país por cuestiones familiares.
Cuando ha regresado a España, habitualmente por
problemas de salud, ha presentando nuevos brotes de
paludismo, recrecimiento del tamaño del bazo y de la
linfocitosis (tabla 1). En todas las ocasiones, la esple-
nomegalia, muchas veces masiva, regresa tras trata-
miento antipalúdico. Desde un punto de vista analíti-
co persiste linfocitosis, sin cambios sustanciales en la
morfología ni en el fenotipo. Inmunofenotipo de sangre
(11/2004): Linfocitosis a expensas de población B
CD19+, CD5–, CD23–, CD10–, CD103–, CD22+F,
CD20+F, CD79b+F, FMC7+ y CD11c+, con restricción
de cadenas ligeras �. Se observa además aumento po-
liclonal de IgG e IgM y serología positiva para Plas-
modium (título elevado).
Diagnóstico: Cuadro intermedio entre la esplenome-
galia malárica hiperreactiva (EMH) y un síndrome lin-

foproliferativo crónico B (probablemente una forma
africana de linfoma esplénico con linfocitos vellosos)1.
Discusión: Durante más de 8 años hemos tenido la
oportunidad de seguir el caso de esta paciente guinea-
na que cada vez que regresa de su país tiene, frecuen-
temente, paludismo, esplenomegalia masiva y linfo-
citosis. Presenta respuesta de la esplenomegalia al
tratamiento frente al paludismo. Llama la atención
una tendencia a tener cada vez más linfocitosis du-
rante los años de seguimiento, junto con el carácter
monoclonal (restricción de cadenas ligeras �) de la
misma. Por lo tanto, queremos destacar en nuestra
paciente la existencia de datos que sugieren un proce-
so linfoproliferativo reactivo (con respuesta al trata-
miento de la causa), junto a otros datos que apuntan
a un cuadro que prolifera con cierta autonomía (el ca-
rácter monoclonal de la linfocitosis y la progresión de
la misma).
La EMH es una causa frecuente de esplenomegalia
masiva en regiones donde la malaria es hiperendémi-
ca2. Algunos pacientes con esta patología presentan
linfocitosis, a veces con cifras que simulan verdade-
ros cuadros linfoproliferativos. En las descripciones
iniciales se llegó a acuñar el término “LLC africana”.
Posteriormente se vio que muchos de estos pacientes
con linfocitosis tenían un linfoma esplénico con linfo-
citos vellosos. Se han descrito las características clíni-
cas y de laboratorio que permiten distinguir entre la
EMH y el linfoma esplénico con linfocitos vellosos en
África y en Europa (tabla 2)1.
Se sugiere la hipótesis de que la exposición crónica a
la malaria produce una expansión de linfocitos B, y
en determinadas circunstancias (¿cofactores?), la apa-
rición de una proliferación clonal y el desarrollo de lin-
foma. En el caso de esta paciente en particular, existe
además infección por VHC. Se ha descrito una asocia-
ción entre infección por VHC y diferentes tipos de lin-
fomas, incluyendo linfoma esplénico con linfocitos
vellosos3,4.
Finalmente, aunque en un momento inicial se llegó a
considerar la esplenectomía, esta no llegó a realizar-
se. Una eventual situación de asplenia, hubiera su-
puesto un alto riesgo en caso de una reinfección por
Plasmodium.

Recordar que:

1. Los criterios diagnósticos de la esplenomegalia ma-
lárica hiperreactiva incluyen niveles elevados de
IgM, residir en zonas endémicas de paludismo y
la respuesta al tratamiento antipalúdico.

2. Este cuadro plantea problemas de diagnóstico dife-
rencial con el linfoma esplénico con linfocitos ve-
llosos africano, puesto que ambos tienen manifes-
taciones epidemiológicas, clínicas y de laboratorio
similares.

3. Algunos pacientes africanos con linfocitosis y es-
plenomegalia requieren un acercamiento diagnós-
tico y terapéutico que puede diferir del más habi-
tual en nuestro medio.
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Tabla 1.

Fecha Leucocitos Paludismo Bazo IgM mg/dl

02/1997 23.400 *Sí* + + + 401

05/1998 7.920 + / — 264

02/2000 10.250 Sí + + + 892

11/2000 19.580 — 414

04/2001 19.980 —

03/2002 52.000 Sí + + + 1.506

04/2002 48.360 + + + 1.687

01/2003 58.980 Sí + + + 2.498

03/2003 71.440 + + 1.161

11/2003 38.000 594

10/2004 30.330 Sí + + + 1.034

11/2004 39.880 + + 1.383

02/2005 49.000 + 765

*Los episodios de paludismo se diagnostican siempre tras una estancia en Guinea.

Tabla 2.

EMH Linfoma en África Linfoma en Europa

Varón/mujer 1:2 3:7 2:1

Edad 20-35 35-66 > 60

Esplenomegalia 100 % 100 % 76 %

Linfocitosis + + + + +
Inmunoglobulinas ≠ IgM poli ≠ IgM poli./pico M Pico M (20-50 %)

Serología malaria Título elevado Título elevado —

EMH: esplenomegalia malárica hiperreactiva.



Bibliografía recomendada

1. Bates I, Bedu-Addo G. Chronic malaria and splenic lympho-
ma: clues to understanding lymphoma evolution. Leukemia.
1997;11:2162-7.

2. Bates I, Bedu-Addo G, Rutherford TR, Bevan DH. Circulating
villous lymphocytes – A link between hyperreactive malarial
splenomegaly and splenic lymphoma. Trans Roy Soc Trop
Med Hyg. 1997;91:171-4.

3. Arcaini L, Paulli M, Boveri E, Vallisa D, Bernuzzi P, Orlandi E,
et al. Splenic and nodal marginal zone lymphomas are indo-
lent disorders at high hepatitis C virus seroprevalence with
distinct presenting features but similar morphologic and phe-
notypic profiles. Cancer. 2004;100:107-15.

4. Pitini V, Arrigo C, Righi M, Scaffidi M, Sturniolo G. Systema-
tic screening for HCV infection should be performed in pa-
tients with splenic marginal zone lymphoma. Br J Haematol.
2004;124:252-3.

Caso 5

LEUCEMIA AGUDA
DE MASTOCITOS
M.H. BAÑAS1, M. LÓPEZ-RUBIO1, J. ALMEIDA2,
J. GARCÍA SUÁREZ1, D. DE MIGUEL1, A. CALERO1, 
T. PASCUAL1, C. BURGALETA1 Y A. ORFAO2

1Servicio de Hematología. Hospital Universitario 
de Alcalá de Henares. Madrid. 2Servicio de Citometría. 
Hospital Clínico de Salamanca.

Historia clínica: Paciente varón de 62 años de edad
que ingresa en nuestro servicio en noviembre de
2004 con la sospecha de leucemia aguda (trombocito-
penia y blastos en sangre).
Refería una historia de 3 meses de evolución consis-
tente en disnea a moderados esfuerzos, tos no pro-
ductiva, febrícula, síndrome constitucional y odinofa-
gia leve. No otros síntomas en la anamnesis.
Antecedentes personales: Enfermedad de Wolf-
Parkinson-White. Mayo/1995: Aparición de placas cu-
táneas eritematosas en la espalda y fotosensibilidad.
Sin prurito. Es diagnosticado de posible lupus subagu-
do. En biopsia de piel: infiltrado linfocitario nodular
perivascular y perianexial superficial y profundo. Se
trató con esteroides tópicos y antisépticos, con resolu-
ción del cuadro. Septiembre/2003: Prurito y lesión eri-
tematodescamativa en glúteo derecho y pliegue in-
terglúteo, resueltos de nuevo con tratamiento tópico.
La biopsia de piel fue compatible con cambios pso-
riasiformes (ambas han sido revisadas actualmente).
Exploración física: Hepatoesplenomegalia. Resto
de exploración sin hallazgos de interés.
Pruebas complementarias: Hemograma: Leucocitos
21,4 ¥ 109/l (25 % serie granulocítica, 24 % linfocitos,
5 % monocitos, 2 % eosinófilos, 35 % células con gra-
nulación intensamente basófila, la mayoría de aspecto
blástico y 8-9 % de blastos indiferenciados) (fig. 1);
hemoglobina 134 g/l; plaquetas 28 ¥ 109/l. Bioquímica:
Todos los parámetros normales. EEF e Ig normales,

�2-microglobulina 1,8 �g/ml, PCR 49 mg/l. Pruebas
globales de hemostasia: normales. Serologías: VHB, VHC
y VIH, negativas. TC torácica: Adenopatía axilar dere-
cha calcificada. Tres nódulos pequeños intrapulmona-
res (1 en LM y 2 en LID) calcificados. Enfisema pa-
raseptal. Aspirado de médula ósea (figs. 2-4): La médula
es hipercelular y polimorfa con hiperplasia de la serie
mieloide, que presenta moderados rasgos displásicos,
y eosinofilia importante; destaca una infiltración del
25-30 % por células con intensa granulación basófila
en su citoplasma, en distintos estadios de maduración,
la mayoría de aspecto blástico, aunque se pueden ver
células de núcleo irregular y multilobulado, más ma-
duras. Junto a esta población, sugerente de estirpe ba-
sofílica o mastocítica, atípicas, existe un 8-10 % de
blastos de aspecto indiferenciado, de mediano o gran
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Figura 2. Aspirado de médula ósea al diagnóstico. Se observa la
mieloproliferación, la eosinofilia y la infiltración por mastocitos.
También se ve algún blasto más indiferenciado y con granulación,
positiva con azul de toluidina (cuadrante inferior derecho). (May-
Grünwald-Giemsa, ¥600; tinción azul de toluidina, ¥600.)

Figura 1. Frotis de sangre periférica. Se observan varios mastoci-
tos atípicos y algún blasto (cuadrante inferior derecho). (May-Grün-
wald-Giemsa, ¥1.000.)



tamaño y citoplasma moderadamente basófilo, agra-
nular y vacuolado (fig. 3), si bien algunas de estas cé-
lulas también exhiben escasa granulación de las mis-
mas características que la población mayoritaria. El
estudio citoquímico muestra positividad débil en al-
guno de los blastos de mayor tamaño y cloroaceta-
to-esterasa negativa. Azul de toluidina: Tinción meta-
cromática en las células granulares atípicas y en la
mayoría de blastos (figs. 2 y 8). Biopsia de médula ósea
(figs. 5-7): En el estudio histológico con hematoxili-
na-eosina y Giemsa se observa infiltración masiva y
sustitución del parénquima hematopoyético por mas-
tocitos, con fibrosis reticulínica asociada. El estudio in-
munohistoquímico muestra positividad para CD45,
CD68 y CD117, y negatividad para CD20, CD3 y
CD34. Citometría de flujo: En el estudio de marcadores se
detecta la presencia de 3 subpoblaciones de células en
médula ósea, fenotípicamente aberrantes, con rasgos
de diferenciación mieloide (CD117–/++, CD33+/++,

CD13+/++, CD11b–/+) y ausencia de reactividad para
antígenos asociados a línea linfoide, a excepción de
CD22, positivo en dos de las subpoblaciones (2 y 3).
La subpoblación 1, que representa el 8,8 % de la celu-
laridad total, es la más inmadura (CD117+, CD34+,
CD45+  débil, HLA-DR++) y muestra rasgos fenotípi-
cos compatibles con compromiso madurativo a línea
eritroide (CD36–/+, CD64–, IgE–, cB12–, CD203c–,
c2D7–, CD15– y CD14–) y, en menor medida, a gra-
nulocito neutrófilo (MPO–/+). La subpoblación 2, el
15,7 % de la celularidad, presenta maduración a línea
de basófilo en estadio de diferenciación relativamente
avanzado (CD34–, CD117–/+  débil, CD25+, CD11b+,
HLA-DR–, CD123+++, CD203c+, IgE++, CD22+) aun-
que carece de reactividad para c2D7 y de triptasa (G3,
G5 y cB12–). La subpoblación 3, la mayoritaria (24,6%),
corresponde a células de línea de mastocito inmaduras
(CD34–, CD117++, cB12++, G3+, G5–, CD203c+,
c2D7–, CD22+, CD64–/+, CD63+  débil, CD69–/+,
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Figura 3. Aspirado de médula ósea con varios blastos de mode-
rado tamaño, hiperbasófilos y con vacuolización del citoplasma
(aspecto de proeritroblastos), algunos con tenue granulación.
(May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.)

Figura 4. Médula ósea donde puede verse con mayor detalle las
características morfológicas de los mastocitos (inmadurez y as-
pecto blástico). (May-Grünwald-Giemsa, ¥1.000.)

Figura 5. Médula ósea con pérdida de su arquitectura, intensa fi-
brosis e infiltración difusa por mastocitos. (Hematoxilina-eosina,
¥100.)

Figura 6. Detalle a mayor aumento del parénquima hematopoyé-
tico, con mastocitos de aspecto elongado inmersos en el seno de
la fibrosis medular, con apenas celularidad residual normal. (He-
matoxilina-eosina, ¥200.)



CD25+). Estudios de citogenética convencional, hibridación
in situ (FISH) y PCR: Cariotipo normal. Ausencia de re-
ordenamiento bcr-abl, de inv(16) (CBF/MYH11), de
t(4;14), t(8,21) y de alteraciones en el gen MLL (11q23).
El estudio de las mutaciones en el gen c-kit detecta la
mutación Asp-816-Val (= D816V) en los blastos. El
contenido de ADN era diploide (IADN = 1), con una
baja tasa proliferativa (S + G2/M de 2,8 %).
Diagnóstico: Leucemia aguda de mastocitos.
Evolución: El paciente inicia tratamiento de quimio-
terapia según protocolo PETHEMA LMA < 65 años
(Ida-Ara C, 3/7), consiguiendo una buena respuesta
tras la inducción, con normalización de los recuentos
en sangre. No obstante, en el aspirado de médula se
ven aún blastos y mastocitos atípicos (8 %), y en la
BMO persistencia de pequeños agregados (en número
de 3-4), sobre todo a nivel paratrabecular y perivascu-
lar; sin embargo, la mayor parte del parénquima he-
matopoyético muestra ya una celularidad normal y
sin fibrosis aparente.
Actualmente, ha recibido 2 ciclos de QT (inducción y
consolidación) con buena tolerancia, y está previsto
realizar trasplante autólogo como parte del trata-
miento.
Discusión: La mastocitosis comprende un grupo he-
terogéneo de enfermedades que se caracterizan por el
crecimiento anormal y la acumulación de mastocitos
en uno o más órganos. Los síntomas clínicos ocurren
por la infiltración tisular de los mastocitos neoplási-
cos y/o por la liberación de sus mediadores químicos
y puede haber, desde manifestaciones cutáneas que
regresan incluso espontáneamente, a neoplasias de
mastocitos altamente agresivas. La mastocitosis pue-
de ser clasificada, por tanto, en mastocitosis cutánea
(MC) o sistémica (MS). La MC se considera una for-
ma benigna confinada a la piel que, típicamente, se
manifiesta como urticaria pigmentosa. Suele afectar a
niños y regresar espontáneamente. En cambio, la MS
es una enfermedad clonal y persistente de los proge-
nitores hematopoyéticos (pluripotentes y comprome-
tidos hacia la línea mielomastocítica), cuyo marca-

dor genético es una mutación somática a nivel del
c-kit (D816V, en más del 80 % de casos). Su curso clí-
nico es variable, habiendo pacientes que pueden per-
manecer en un estadio indolente durante décadas y
otros, sin embargo, desarrollar una MS agresiva, una
hemopatía clonal asociada o una leucemia aguda de
mastocitos (LM). El marcador patogenético común a
todas estas variantes es la acumulación focal de mas-
tocitos en varios tejidos y órganos. En este sentido,
la aplicación de los criterios de consenso específicos
(mayores y menores) de la clasificación revisada de la
Organización Mundial de la Salud (OMS) es crucial,
ya que los mastocitos pueden estar aumentados, in-
cluso formar agregados multifocales, en varias situa-
ciones reactivas.
La LM es un subtipo muy raro de MS que se caracteri-
za por una amplia diseminación de mastocitos leucé-
micos con afectación de varios órganos, ausencia de
lesiones cutáneas y curso clínico agresivo. La médula
ósea muestra típicamente una infiltración densa y di-
fusa y un porcentaje de mastocitos igual o superior
al 20 % en las extensiones del aspirado medular. En
las formas típicas, los mastocitos también se encuen-
tran en sangre, suponiendo igual o superior al 10 % de
los leucocitos (variante clásica). En otro caso, sería una
variante aleucémica de esta enfermedad. Los mastoci-
tos suelen ser inmaduros con una morfología blásti-
ca, y/o tener un núcleo polilobulado (promastocitos),
como en el caso que describimos. El inmunofenotipo
es característico y, a diferencia de los mastocitos nor-
males, expresan de forma aberrante los marcadores
CD25, CD2, CD117 (c-kit), CD68R y triptasa.
En cuanto a la patogénesis, se consideran esenciales
las mutaciones del c-kit, detectable en la mayoría de
pacientes con MS. El protooncogén c-kit codifica un
receptor tipo tirosincinasa (KIT) cuyo ligando es el
stem cell factor (SCF, CD117+), la citocina más impor-
tante implicada en el desarrollo y la diferenciación de
los mastocitos. Las mutaciones somáticas con ganan-
cia de función en c-kit, como D816V, producen una ac-
tivación espontánea del receptor dando como resul-
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Figura 7. Detalle a mayor aumento de médula ósea de un agre-
gado mastocitario perivascular. (Hematoxilina-eosina, ¥200.)

Figura 8. Estudio citoquímico de médula ósea con azul de toluidi-
na. Varias células con granulación metacromática. (Tinción azul de
toluidina, ¥1.000.)



tado una supervivencia aumentada de los mastocitos
y sus progenitores, y se cree, además, que pueden
contribuir a su agrupamiento anormal (clustering), bien
directamente, o favoreciendo la expresión anormal
de moléculas de adhesión, tales como CD2. Sin em-
bargo, el hecho de que esta mutación se detecte tam-
bién en la LM, donde existe un alto índice proliferati-
vo además del agrupamiento anormal, hace pensar
que sean necesarios defectos genéticos adicionales
para el completo desarrollo de la enfermedad. Esta
mutación se ha detectado también en células de otras
líneas hematopoyéticas, tanto mieloides como linfoi-
des, lo que hace pensar que ocurre a nivel de precur-
sores pluripotentes. Aparte de la D816V, se han des-
crito otras mutaciones de c-kit, pero son raras.
En el presente caso, el diagnóstico de LM se confirma
al cumplir todos los criterios mencionados previa-
mente, y es de destacar el hallazgo de la mutación en
los eosinófilos reactivos de médula, además de en to-
das las subpoblaciones de blastos, tal y como se ha
descrito en la literatura médica. En relación al trata-
miento, los pocos casos descritos responden mal a la
quimioterapia y no hay un esquema actualmente dis-
ponible, pero dada la agresividad del cuadro se debe
considerar el trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. Pacientes con mutaciones diferentes a la D816V
pueden responder al STI571.

Recordar que:

1. Para el correcto diagnóstico de los diferentes sub-
tipos de mastocitosis es importante la aplicación
de los criterios de consenso específicos de la ac-
tual clasificación.

2. La leucemia aguda de mastocitos es una forma es-
pecialmente agresiva de MS con muy mal pronós-
tico, que requiere tratamiento citorreductor inten-
so y en la que se debe considerar el trasplante de
progenitores hematopoyéticos como parte del tra-
tamiento.

3. En este tipo de leucemia el grado de fibrosis puede
ser importante, por lo que es imprescindible la rea-
lización de biopsia de médula ósea, tanto al diag-
nóstico como durante el seguimiento, para una co-
rrecta valoración de la respuesta.
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Historia clínica: Varón de 49 años, fumador; un her-
mano gemelo sin patología de interés, un hermano
afectado de leucemia linfocítica crónica (LLC), madre
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fallecida por linfoma no hodgkiniano (LNH). Depre-
sión endógena en tratamiento, intervenido a los
29 años en la columna lumbar tras un traumatismo y
diagnosticado en el postoperatorio del mal de Pott.
Recibió tratamiento antituberculoso correcto. El pa-
ciente es hospitalizado por presentar fiebre de 1 se-
mana de evolución sin foco, y pancitopenia. Desde un
mes antes refería astenia y anorexia sin fiebre; el es-
tudio practicado entonces no detecta datos clínicos ni
analíticos relevantes. Una semana antes del ingreso
presenta edema palpebral y exantema cutáneo; el es-
tudio analítico resulta normal y se pautan corticoides
y antihistamínicos.
Exploración física: Edema en ambos párpados infe-
riores, resto de exploración física normal.
Pruebas complementarias: Hemograma: Hemoglo-
bina 104 g/l; VCM 79,4 fl; leucocitos 1.3 ¥ 109 /l (neu-
trófilos, 0,8 ¥ 109 /l; linfocitos, 0,4 ¥ 109 /l; monocitos,
0,03 ¥ 109 /l); plaquetas 14 ¥ 109 /l (al ingreso las pla-
quetas eran normales, disminuyendo en unas 6 h a
este valor). Reticulocitos absolutos 19,9 ¥ 109 /l. Mor-
fología de sangre periférica: Normal. VSG: 2 mm/h. He-
mostasia: TP 57 % (80-120), TTPa 54,5 s (26-35), fibri-
nógeno 236 mg/dl (200-400), dímero D 0,9 mg/l
(0-0,5). Bioquímica: urea 54 mg/dl (10-50), creatinina
1,54 mg/dl (0,6-1,4), colesterol 72 mg/dl (100-200), tri-
glicéridos 277 mg/dl (50-200), proteínas totales
5,4 mg/dl (6,6-8,7), bilirrubina total 0,76 mg/dl
(0,05-1,1), AST 88 U/l (2-38), ALT 43 U/l (2-41), GGT
38 U/l (8-61), fosfatasa alcalina 110 U/l (40-129), LDH
1.498 U/l (240-480), hierro sérico 31 �g/dl (59-158),
ferritina > 7.000 ng/ml (30-400), �-2 microglobuli-
na 18.000 �g/ml (800-2.500), proteína C reactiva
4,8 mg/dl (0-0,5). Proteinograma: Normal. Orina: Pre-
sencia de proteínas y urobilinógeno, cilindros gra-
nulosos. Test de Coombs directo: Negativo. Anticuerpos
antiplaquetarios: Negativos. Complemento: Normal. Se-
rología de autoinmunidad: Negativa. Serología infecciosa:
VHA, VHB, VHC, VIH, RPR lúes, VEB, parvovirus
B19, coxiella, coxsackie, leishmania y brucella, todos
negativos; anticuerpos IgG+ e IgM– para toxoplas-
ma, rubéola, CMV, herpes virus 1 y 2 y varicela-her-
pes zóster. Radiografía de tórax: Normal. Ecografía ab-
dominal: Hepatomegalia homogénea, bazo de 18 cm.
Estudio de HPN (CD55 y CD59 en gel): Negativo. In-
munofenotipo de sangre periférica: Aumento porcentual
(45 %) de linfocitos NK (CD3–, CD56+). Mielograma:
Médula ósea (MO) con celularidad en cantidad nor-
mal, series mieloide, eritroide y megacariocítica con
morfología y representación normales, 5 % linfoci-
tos, 4 % plasmocitos, 12 % serie monocito-macró-
fago con aislados fenómenos de hemofagocitosis;
ausencia de parásitos, blastos y de celularidad extra-
hematopoyética (figs. 1 y 2). Cultivo de MO: Negati-
vo para bacterias, hongos, parásitos y micobacte-
rias. Inmunofenotipo de MO: Marcadores linfoides y
mieloides en proporción normal y sin observarse
población anómala. Citogenética en MO: 46XY en
20 metafases. Biopsia de MO: Normocelular, aislados
granulomas no caseificantes, ausencia de infiltración
neoplásica; estudio inmunohistoquímico con mar-
cadores mieloides, linfoides y megacariocíticos sin

alteraciones, ausencia de leishmanias, tinción de
Ziehl-Neelsen negativa.
Evolución: Con el único dato objetivo de hemofago-
citosis en MO, se inicia tratamiento antibiótico con
imipenem, y antituberculoso con isoniazida, etambu-
tol, pirazinamida y rifampicina (dados los antece-
dentes de mal de Pott y del tratamiento corticoideo
recibido en la semana previa), así como soporte he-
moterápico. Los hemocultivos iniciales, urinocultivo y
los antígenos en orina de neumococo y legionella son
negativos. A las 48 h del ingreso el paciente presenta
un deterioro del estado general y se constata un au-
mento de la bilirrubina (a expensas de la fracción di-
recta), GGT, fosfatasas alcalinas y LDH, con un míni-
mo aumento de las transaminasas, aumento de los
triglicéridos (> 400 mg/dl), fibrinógeno normal y hap-
toglobina de 6 mg/dl (36-195). El paciente se traslada a
UCI donde se mantiene el tratamiento antibiótico y
tuberculostático y se añade teicoplanina y anfoterici-
na B por el hallazgo de Candida albicans en esputo. To-
dos los hemocultivos practicados fueron negativos,
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Figura 1. Hemofagocitosis al diagnóstico. (May-Grünwald-Giemsa,
¥100.)

Figura 2. Hemofagocitosis al diagnóstico. (May-Grünwald-Giemsa,
¥100.)



así como los hemocultivos para micobacterias. En la
TC toracoabdominal se observa un derrame pleural
bilateral, un infiltrado parenquimatoso en língula, he-
patoesplenomegalia, riñones edematosos, líquido li-
bre abdominal y ausencia de adenopatías. La ecocar-
diografía es normal. En un nuevo estudio de MO, a los
6 días de ingreso en UCI, se observa un aumento de la
celularidad, hiperplasia de la serie eritroide con alte-
raciones displásicas nucleares (lobulación nuclear y
picnosis) y un 17 % de serie monocito-macrofágica
con una evidente hemofagocitosis sobre todo de la se-
rie eritroide; no se observan parásitos, blastos ni celu-
laridad extrahematopoyética (figs. 3 y 4). El inmuno-
fenotipo de MO no evidencia población anómala.
Con el diagnóstico de síndrome hemofagocítico se-
cundario a un proceso infeccioso no filiado, y dado el
estado crítico del paciente, se inicia tratamiento con
etopósido y dexametasona (protocolo HLH-94), y se
añade ganciclovir. A pesar de todas las medidas se
asiste a un deterioro progresivo del paciente que pre-
cisa intubación y ventilación mecánica y tratamiento

con drogas vasoactivas. En los estudios de laborato-
rio destaca la persistencia de una pancitopenia intensa
y de una coagulopatía que precisan soporte hemote-
rápico, aumento de la bilirrubina total a expensas de la
fracción directa (con valores de 26 y 24,8 mg/dl, res-
pectivamente), mínima alteración de las transamina-
sas, aumento de la fosfatasa alcalina (493 U/l), GGT
(152 U/l) y LDH (2.489 U/l), así como deterioro de la
función renal que precisa hemofiltración. El cultivo de
CMV fue negativo. El paciente fallece a los 10 días
del inicio del tratamiento quimioinmunoterápico en el
contexto de un fracaso multiorgánico y hemorragia
pulmonar. Tras el fallecimiento, se constata el creci-
miento de Mycobacterium tuberculosis en el primer es-
puto, sensible a los fármacos administrados. La deter-
minación del receptor soluble de la IL-2 en suero,
previo al inicio del tratamiento, fue de 63.130 pg/ml
(0-1.900).
Necropsia: En la MO destaca una infiltración difusa
por células histiocitarias maduras con intensa hemo-
fagocitosis (figs. 5 y 6), bazo con infiltración similar en
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Figura 3. Hemofagocitosis significativa durante el seguimiento
del paciente. (May-Grünwald-Giemsa, ¥100.)

Figura 4. Rasgos displásicos nucleares. (May-Grünwald-Giemsa,
¥100.)

Figura 5. Médula ósea. Infiltración por macrófagos con hemofa-
gocitosis. (Hematoxilina-eosina, ¥40.)

Figura 6. Detalle de la imagen anterior. (Hematoxilina-eosina,
¥100.)



la pulpa roja, hígado con infiltrado inflamatorio cró-
nico portal sin observarse hemofagocitosis, pulmón
con hemorragia alveolar y membrana hialina. No se
observan hongos ni inclusiones virales. Cultivos nega-
tivos. El estudio del reordenamiento IgH y TCR pre-
sentan un patrón policlonal en bazo, pero ambos reor-
denamientos son negativos en MO.
Diagnóstico: Síndrome hemofagocítico secundario
a tuberculosis.
Discusión: La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH)
es un trastorno infrecuente, grave y de carácter reactivo
del sistema mononuclear-fagocítico. Consiste en una
proliferación de linfocitos T activados y macrófagos
con hemofagocitosis que afecta predominantemente a
la médula ósea, hígado, bazo y sistema nervioso central
(SNC). Afecta principalmente a la edad pediátrica. Se
caracteriza por fiebre, visceromegalias, adenomega-
lias, exantema cutáneo, ictericia, ascitis, derrame pleu-
ral, edemas, diátesis hemorrágica y encefalopatía. Las
alteraciones biológicas más frecuentes son las citope-
nias, hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia, hipo-
fibrinogenemia, hipertrigliceridemia, hiperferritinemia,
aumento de la LDH y aumento del receptor soluble de
la interleucina 2.
Se reconocen dos formas de la enfermedad. La forma
familiar o primaria se hereda de forma autonómica re-
cesiva, se presenta en la infancia, suele desencadenar-
se por infecciones, sobre todo víricas, y el pronóstico
es grave sin tratamiento. La forma secundaria se da a
cualquier edad, afecta a pacientes inmunodeprimidos
en el contexto de una infección viral (sobre todo por el
virus de Epstein-Barr), pero también a pacientes in-
munocompetentes y en el contexto de infecciones,
trastornos autoinmunes, neoplasias, fármacos y tras-
tornos metabólicos. El pronóstico es variable en fun-
ción de la enfermedad de base.
La patogenia no es bien conocida. Durante la fase agu-
da tiene lugar una activación incontrolada del sistema
inmune con una hipersecreción de citocinas por parte
de los linfocitos T y NK, que daría lugar a un síndro-
me hiperinflamatorio y a una activación de los macró-
fagos, responsables de las manifestaciones clínico-bio-
lógicas y del daño tisular. La mayoría de los pacientes
presentan una disminución o ausencia de la actividad
citolítica NK y T, lo cual compromete los mecanismos
defensivos del organismo frente a las infecciones. Se
han identificado mutaciones en la región 10q21-22,
donde se localiza el gen de la perforina (PRF1) y que
afecta al 20-40 % de las formas primarias. La carencia
de perforina daría lugar a una disminución en la acti-
vidad citotóxica T y NK. Recientemente se han de-
mostrado mutaciones del gen MUNC13-4 localizado
en la región 17q25 y que interviene en la secreción de
gránulos citolíticos.
El diagnóstico es complejo y se ve dificultado por la
variabilidad clínica y biológica, la ausencia de un mar-
cador específico e incluso la ausencia de hemofagoci-
tosis al inicio del proceso, hasta en un tercio de los
casos. El principal hallazgo patológico es un infiltrado
difuso de linfocitos y macrófagos maduros con hemo-
fagocitosis, de características morfológicas e inmuno-
lógicas normales, en MO, ganglios linfáticos, hígado,

bazo y SNC. En MO destacan alteraciones diseritro-
poyéticas que afectan al núcleo celular. En los casos
con afectación del SNC, en el LCR se aprecia un au-
mento de los linfocitos, hiperproteinorraquia y en al-
gunos casos hemofagocitosis. El bazo puede estar
afectado en la pulpa roja. En el hígado lo más caracte-
rístico en una infiltración linfocitaria portal. El recep-
tor soluble de la IL-2 es un marcador sérico sensible y
específico para el diagnóstico y seguimiento, y tam-
bién como factor pronóstico.
El Grupo de Estudio de la LHH de la Histiocyte Society
ha desarrollado una guía diagnóstica que incluye cri-
terios clínicos, de laboratorio y patológicos (tabla 1).
El diagnóstico diferencial entre las formas familiares y
secundarias es difícil, pero es importante discriminar-
las para aplicar el tratamiento adecuado, en especial
un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico lo más precoz posible a las formas prima-
rias, único tratamiento curativo. La manera más fide-
digna de distinguirlas es por la presencia de un tras-
torno genético conocido o por la historia familiar.
Los objetivos del tratamiento son suprimir el proceso
hiperinflamatorio y actuar sobre la causa desencade-
nante si se conoce. En los casos genéticos se procede-
rá a restablecer la función inmunitaria mediante un
TPH alogénico. Entre los fármacos y procedimientos
utilizados se incluyen corticoides, etopósido, tenipó-
sido, ciclosporina A, fludarabina, inmunoglobulinas,
exanguinotransfusión, plasmaféresis, recambio plas-
mático, globulina antitimocítica, metotrexato intrate-
cal y radioterapia craneal para los casos con afectación
del SNC.
Las formas primarias tratadas con quimioterapia o in-
munoterapia consiguen remisiones aunque son transi-
torias. Sólo el TPH permite remisiones prolongadas.
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de la LHH

El diagnóstico de LHH se establece cuando se cumplen los criterios A o B:

A. Diagnóstico molecular o defecto genético conocido de LHH familiar

B. Cumplir 5 de los 8 siguientes:

∑ Criterios clínicos:
1. Fiebre
2. Esplenomegalia

∑ Criterios de laboratorio:
3. Citopenias que afecten a 2 de las 3 líneas celulares:

— Hb < 90 g/l (en menores de 4 semanas < 100 g/l)
— Neutrófilos < 1,0 ¥ 109/l
— Plaquetas < 100 ¥ 109/l

4. Hipertrigliceridemia (� 3,0 mmol/l o � 250 mg/dl) o
hipofibrinogenemia (� 1,5 g/l)

∑ Criterios histopatológicos:
5. Hemofagocitosis en médula ósea, bazo, ganglios linfáticos o SNC,

sin evidencia de malignidad

∑ Nuevos criterios diagnósticos:
6. Disminución o ausencia de la actividad celular NK
7. Ferritina � 500 �g/l
8. Receptor soluble de la IL-2 � 2.400 U/ml

LHH: linfohistiocitosis hemofagocítica; Hb: hemoglobina; SNC: sistema nervioso central; 
IL-2: interleucina 2.



Henter et al, de la Histiocyte Society, consiguen una su-
pervivencia global a los 3 años del 56 % y del 51 %
en los casos familiares, aplicando el protocolo HLH-94
(todos los pacientes con formas primarias y vivos re-
cibieron un TPH alogénico). El tratamiento de induc-
ción incluye VP-16 y dexametasona; posteriormente
los niños con enfermedad familiar o los casos no fa-
miliares pero con enfermedad activa continuaban con
la fase de mantenimiento (VP-16, dexametasona y ci-
closporina A) hasta el TPH, mientras que los niños
con la forma no familiar resuelta finalizaban el trata-
miento. Son varias las series que incluyen pacientes
trasplantados de hermano histocompatible o parcial-
mente compatible o de donante no relacionado, con
supervivencias entre el 45 y el 65 %. Una cuestión di-
fícil es el tratamiento a administrar a los pacientes con
formas secundarias. En los casos graves la mayoría de
autores coinciden en iniciar el tratamiento quimioin-
munoterápico junto con el tratamiento etiológico.
Son escasos los casos publicados de hemofagocitosis
asociados a tuberculosis (TBC). En general se trata de
casos aislados, en pacientes de edad diversa, inmuno-
deprimidos o no, y con tuberculosis tanto pulmonar
como diseminada. La evolución de los casos es varia-
ble aunque la mayoría presenta un mal pronóstico.
Nuestro paciente cumplía los criterios diagnósticos es-
tablecidos por la Histiocyte Society, no presentaba nin-
guna otra enfermedad asociada y se le aplicó un tra-
tamiento antituberculoso adecuado, a pesar del cual
se evidenció un deterioro progresivo con intensa he-
mofagocitosis. El tratamiento quimioinmunoterápico
administrado no fue efectivo y el paciente falleció.
Desconocemos si era portador de un defecto genético,
así como el motivo del desarrollo de la hemofagoci-
tosis en este episodio de TBC pulmonar y no cuando
se diagnosticó del mal de Pott. Finalmente, quisiéra-
mos destacar la LHH como complicación de una TBC
pulmonar sin que se constatase diseminación, y el ni-
vel elevadísimo del receptor soluble de IL-2 como
marcador de actividad y como factor pronóstico ad-
verso.

Recordar que:

1. El síndrome hemofagocítico es un proceso infre-
cuente, que se presenta sobre todo en la edad pe-
diátrica, aunque también se observa en pacientes
adultos.

2. Considerar la TBC dentro del diagnóstico diferen-
cial del síndrome hemofagocítico secundario, aun-
que su asociación sea infrecuente.

3. La hemofagocitosis, sobre todo en MO, es decisiva
para el diagnóstico, aunque en una proporción im-
portante de casos no se presenta al inicio, lo cual
obliga a repetir estudios de MO o de otros órganos.

4. Una vez diagnosticado la LHH o con la sospecha
de éste, se debe aplicar el tratamiento quimioin-
munoterápico lo más precozmente posible asocia-
do al tratamiento etiológico, a fin de mejorar el
pronóstico del paciente.
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Caso 7

PROLIFERACIÓN AGUDA
DE MEGACARIOCITOS
MADUROS: ¿PANMIELOSIS
AGUDA CON MIELOFIBROSIS?
E. ALONSO1, E. DE LA BANDA1, M. ARNAN1,
I. ESPAÑOL4, V. ROMAGOSA2, J. BERLANGA3

Y A. DOMINGO-CLAROS1

1Sección de Citología Hematológica. IDIBELL. Hospital
Universitario de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.
2Servicio de Anatomía Patológica. IDIBELL. Hospital
Universitario de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.
3Servicio de Hematología. IDIBELL. Instituto Catalán de
Oncología. L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona. 
4Servicio de Oncología. Hospital General de L’Hospitalet.
L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona.

Historia clínica: Paciente varón de 72 años, con an-
tecedentes de diabetes mellitus tipo II, que ingresó
para estudio de pancitopenia y fiebre. Presentaba as-
tenia, anorexia y pérdida de 5 kg de peso, de 1 mes
de evolución.
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Exploración física: Febril (38 °C). Taquicardia. Pali-
dez mucocutánea. No se palpan visceromegalias ni
adenopatías.
Pruebas complementarias: Hemograma: Hemoglo-
bina 61,1 g/l; VCM 89 fl; plaquetas 27 ¥ 109/l; leucoci-
tos 2,5 ¥ 109/l (43 % segmentados, 23 % linfocitos,
6 % monocitos, 2 % promielocitos, 8 % mielocitos,
14 % metamielocitos, 1 % blastos) y 6 eritroblastos
por cada 100 leucocitos. En el frotis de sangre perifé-
rica se observaron dacriocitos aislados. VSG 120 mm
a la 1.ª h. Estudio de coagulación normal excepto fibri-
nógeno 7,1 g/l. Bioquímica sérica, destacaba: Glucosa
15,5 mmol/l (normal: 4,1-6,9), LDH 40,2 �kat/l (nor-
mal < 3,4), ferritina 1400 �g/l (normal: 30-300), calcio
2,64 mmol/l (normal: 2,1-2,54). Estudios microbiológi-
cos: Hemocultivos y urocultivos negativos, HBcIgG
positivo, VHC y VIH negativos. Aspirado medular: Ex-
tracción difícil sin obtención de material medular.
Biopsia de médula ósea: Celularidad muy aumentada
con desaparición de la grasa, infiltración difusa por
megacariocitos maduros dismórficos y presencia de
blastos (figs. 1-3). Serie roja con rasgos diseritropoyé-
ticos. Fibrosis reticulínica difusa marcada (fig. 4). In-
munohistoquímica: Los megacariocitos eran positivos
para FVIII (fig. 5), Ulex Europeus y CD34 (fig. 6), y los
blastos eran positivos para CD34 y ocasionalmente
para FVIII y Ulex Europeus. Negatividad para CD45,
CD15, muramidasa y CD68. Cariotipo de sangre perifé-
rica: 46,XY[3].
Diagnóstico: Probable panmielosis aguda con mie-
lofibrosis (Organización Mundial de la Salud, OMS).
Evolución y tratamiento: Durante el ingreso el pa-
ciente precisó soporte transfusional (concentrados de
hematíes y plaquetas), antibióticos por fiebre y pami-
dronato por hipercalcemia. Se observó una disminu-
ción de la lactato deshidrogenasa (LDH) y aumento de
la cifra de plaquetas, por lo que se inició tratamiento
con ácido zoledránico 4 mg/i.v. mensual de forma am-
bulatoria. Al tercer mes del inicio del tratamiento se
normalizaron los parámetros bioquímicos y el hemo-
grama, sin soporte transfusional, presentaba: hemo-
globina 100 g/l, plaquetas 205 ¥ 109/l, y leucocitos
4,1 ¥ 109/l. Al cuarto mes del diagnóstico se realizó un
nuevo aspirado medular sin obtenerse material medular
y una biopsia ósea que mostraba una celularidad au-
mentada con hiperplasia trilineal sin evidencia de in-
filtración blástica y con disminución significativa de la
fibrosis y del número de megacariocitos maduros res-
pecto a la biopsia previa. El paciente siguió con trata-
miento con ácido zoledránico y no precisó soporte
transfusional.
Al décimo mes del diagnóstico se detectan datos de
progresión. Hemograma: Hemoglobina 89 g/l; VCM
84fl; plaquetas 18 ¥ 109/l; leucocitos 41,8 ¥ 109/l (14 %
segmentados, 6 % linfocitos, 1 % monocitos, 2 % pro-
mielocitos, 7 % mielocitos, 7 % metamielocitos, 1 %
basófilos, 62 % blastos). En el examen morfológico de
sangre periférica se observaron: aislados dacriocitos,
displasia en serie granulocítica, plaquetas grandes con
presencia de megacarioblastos ocasionales y blastos
heterogéneos, algunos con inicio de granulación y
otros de tamaño medio, cromatina laxa, nucléolo con

citoplasma basófilo agranular y algunos con prolonga-
ciones citoplasmáticas. Citoquímica: La tinción de
MPO fue positiva en el 44 % de los blastos y negativa
para las tinciones de esterasas inespecíficas. El CD61
(FAAFA) fue positivo en el 10 % de los blastos. Inmu-
nofenotipo por citometría de flujo: La población blástica
expresa CD45(d), CD34, anti-MPO, CD117, CD33,
CD13, CD15(d), CD7, CD9, CD123, CD71, CD38;
negatividad para otros marcadores monocitoides, eri-
troides y linfoides B y T. El estudio citogenético (sangre
periférica) mostraba un cariotipo complejo: 48-50, XY,
add(1)(q44), +2, der(2), add(5)(p15), -6, der(8), hsr(11)
(p11p13), +2- 4mar[20].
Discusión: En la clasificación de la OMS la panmie-
losis aguda con mielofibrosis (PAMF) es un subtipo de
leucemia mieloide aguda (LMA). La PAMF se caracte-
riza por una proliferación panmieloide acompañada
de fibrosis en médula ósea. Es una forma muy rara de
LMA que suele presentarse en adultos. Clínicamente
se caracteriza por una presentación aguda con sínto-
mas constitucionales, esplenomegalia ausente o mí-
nima y pancitopenia marcada. Los hallazgos en sangre
periférica muestran en la serie roja una poiquilocito-
sis mínima con presencia ocasional de eritroblastos,
cambios displásicos en serie granulocítica y blastos
aislados (< 5 %). El aspirado medular con frecuencia
es seco. La biopsia ósea es habitualmente hipercelu-
lar con hiperplasia trilineal en grado variable desta-
cando la proliferación megacariocítica con dismegaca-
riopoyesis marcada, presencia de focos de células
inmaduras y blastos. Se presenta con fibrosis reticu-
línica en grado variable y en raras ocasiones fibrosis
colágena. La enfermedad progresa rápidamente a in-
suficiencia medular grave o leucemia aguda. El pro-
nóstico es desfavorable con escasa respuesta a qui-
mioterapia y supervivencia inferior al año.
El diagnostico diferencial de la PAMF se debe estable-
cer con procesos que cursan con fibrosis medular. La
leucemia megacariocítica aguda (LMA-M7) acompa-
ñada de fibrosis puede presentar características clíni-
cas y morfológicas similares a PAMF, pero si en la mé-
dula ósea predomina una proliferación uniforme de
blastos con diferenciación megacariocítica confirmada
por marcadores inmunológicos o ultraestructura se re-
comienda el diagnóstico de LMA-M7 con fibrosis. El
diagnóstico diferencial entre PAMF y LMA con fibro-
sis, y sobre todo con la LMA con displasia multilineal
y fibrosis, puede ser muy complejo y en ocasiones
arbitrario. Si en médula ósea predomina la prolifera-
ción blástica se debe clasificar como LMA con fibro-
sis, y si existe una proliferación panmieloide con fi-
brosis, el término más apropiado es de PAMF. Los
síndromes mielodisplásicos con mielofibrosis pueden
plantear problemas de diagnóstico diferencial con la
PAMF por el solapamiento de características morfoló-
gicas, aunque clínicamente la PAMF presenta un inicio
más agudo y supervivencia más corta que los SMD.
Nuestro paciente presentaba un cuadro de inicio agu-
do con pancitopenia y sin esplenomegalia. Los ha-
llazgos en la biopsia ósea mostraban un empedrado
de megacariocitos maduros que desplazaban las otras
series hematopoyéticas, fibrosis marcada y menos de
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Figura 1. Biopsia ósea al diagnóstico. Espacio medular con infil-
tración difusa por megacariocitos con marcada dismegacariopo-
yesis. (Hematoxilina-eosina, aumento original, ¥100.)

Figura 2. Biopsia ósea al diagnóstico. Infiltración difusa por mega-
cariocitos maduros de tamaño variable y presencia de blastos indi-
ferenciados (flechas). (Hematoxilina-eosina, aumento original, ¥400.)

Figura 3. Biopsia ósea al diagnóstico. Megacariocitos de gran ta-
maño y de núcleos hiperlobulados. (Tinción de Giemsa, aumento
original, ¥1.000.)

Figura 4. Biopsia ósea al diagnóstico. Fibrosis reticulínica difu-
sa. (Tinción de Wilder, aumento original, ¥100.)

Figura 5. Estudio inmunohistoquímico en médula ósea. Expresión
de FVIII. (Tinción inmunohistoquímica para FVIII, aumento original,
¥1.000.)

Figura 6. Estudio inmunohistoquímico en médula ósea. Expresión
de CD34 en megacariocitos y blastos. (Aumento original, ¥1.000.)



un 20 % de blastos con positividad por inmunohisto-
química para CD34 y sólo ocasionalmente positivos
para marcadores de estirpe megacariocítica. Nuestro
paciente no cumplía los criterios de la OMS para
el diagnóstico de LMA con displasia multilineal ni
LMA-M7 y presentaba características clínicas y mor-
fológicas superponibles a la PAMF.
Existe discusión sobre si PAMF es una entidad clíni-
co-patológica bien definida. Algunos autores propo-
nen considerarla un subtipo de LMA como se define
en la clasificación de la OMS y para otros autores no
es una entidad bien definida y puede incluir casos de
SMD de novo con mielofibrosis o LMA con fibrosis.

Recordar que:

1. La PAMF es una entidad de difícil diagnóstico por
la dificultad para obtener un material adecuado
para estudios complementarios y por el solapa-
miento de hallazgos clínicos y morfológicos con
otras entidades.

2. El diagnóstico diferencial de PAMF debe establecer-
se con aquellos procesos que cursan con fibrosis
medular. La distinción entre la PAMF y las leuce-

mias agudas con fibrosis, especialmente la LMA-M7
y la LMA con displasia multilineal, puede ser his-
tológicamente imposible.
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