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Resumen

Se presenta el caso de un varén con sintomatologia neuroldgica progresiva de aiios
de evolucioén, en el que el hallazgo de acantocitosis en sangre periférica permitié
orientar el diagnostico hacia un sindrome de McLeod. El estudio inmunohemato-
légico demostrd la ausencia de expresion de los antigenos del sistema Kell, confir-
mandose posteriormente el diagndstico con el estudio del gen XK. Este caso pone
de manifiesto el papel fundamental de la citomorfologia como herramienta clave
para el diagnéstico de enfermedades poco frecuentes.

Abstract

We present the case of a man with a long history of progressive neurological
symptoms, in whom the finding of acanthocytosis in peripheral blood led to the
diagnosis of McLeod syndrome. Immunohematological studies demonstrated the
absence of expression of Kell system antigens, and the diagnosis was subsequently
confirmed by analysis of the XK gene. This case highlights the fundamental role of
cytomorphology as a key tool in the diagnosis of rare diseases.

INTRODUCCION

El sindrome de McLeod es una enfermedad
multisistémica rara, de herencia recesiva ligada
al cromosoma X, causada por variantes patogé-
nicas en el gen XK (1). Se caracteriza por una
expresion disminuida de los antigenos del
sistema Kell y por la presencia de acantocitos en
sangre periférica, asociando ademas manifesta-
ciones neuroldgicas, musculares y cardiacas de
presentacion variable (2). Presentamos el caso de
un paciente en el que la identificacion de acanto-
citos durante el estudio morfoldgico rutinario del
frotis de sangre periférica constituyé el hallazgo
clave que permitié orientar el diagndstico hacia
un sindrome de McLeod, posteriormente confir-
mado mediante estudios inmunohematoldgicos y
genéticos.

CASO CLiNICO

Se trata de un varéon que a los 40 anos de edad
comenzé con un cuadro neuroldgico progresivo
caracterizado por movimientos coreicos y tics, un
sindrome ansioso-depresivo y episodios de
epilepsia focal idiopatica. Posteriormente, se

objetivaron hiporreflexia osteotendinosa y distonia
muscular. Entre sus antecedentes familiares
destacaba un abuelo con sintomatologia neurolo-
gica similar.

En el estudio etioldgico se realizaron multiples
pruebas complementarias. Laresonancia magnética
cerebral no mostrd alteraciones relevantes y el
estudio metabdlico, incluyendo determinaciones
del cobre y ceruloplasmina, resulté normal. El
paciente recibié diferentes tratamientos psicotro-
picos, sin mejoria clinica significativa, permane-
ciendo en seguimiento por el servicio de neurologia
desde entonces.

En una analitica de control se solicitdé un
hemograma con revisién morfoldgica de sangre
periférica. El hemograma mostré parametros
dentro de la normalidad (hemoglobina 14,5 g/
dL; hematocrito 43,8%; volumen corpuscular
medio 90,1 fL; amplitud de distribucidn eritro-
citaria 13,6%; reticulocitos 1,1% [53.400/uL];
leucocitos 8,1 x10°/pL con férmula normal y
plaquetas 202 x10%/uL). Sin embargo, el frotis
de sangre periférica mostré un numero signifi-
cativo de eritrocitos con proyecciones citoplas-
maticas espiculadas, irregulares, compati-
bles con acantocitos (Figura 1). El resto de las
series hematoldgicas no presentaba alteraciones
morfoldgicas.
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Figura 1. Imdgenes en las que se observa la presencia de frecuentes acantocitos en el frotis de sangre periférica. Tincién

Wright con aumentos x400 y x1000, respectivamente.

Estos hallazgos asociados a la clinica neurolé-
gica del paciente, sugirieron la sospecha de un
sindrome de neuroacantocitosis por lo que se
decidi6 ampliar el estudio mediante pruebas
inmunohematoldgicas.

Elestudio inicial evidencié la ausencia de expresion
de los antigenos Kell, Cellano (k) y Kpa. Posterior-
mente, se envio muestra al Centro de Transfu-
sion de la Comunidad de Madrid para ampliar
el estudio eritrocitario. El fenotipo extendido
confirmo la ausencia de expresion de los antigenos
Kell, Cellano (k), Kpa y Kpb y el genotipo mostré
negatividad para Kell y Kpa y positividad para
Cellano (k) y Kpb.

La discrepancia entre el fenotipo y el genotipo
junto conlaausencia de expresion de los antigenos
del sistema Kell en la membrana eritrocitaria,
resulté concordante con fenotipo McLeod. Tras
estos hallazgos, se procedié a su registro en el
sistema de transfusién del hospital con el fin de
garantizar la seleccién de componentes sangui-
neos adecuados en caso de futuras necesidades
transfusionales.

También se realizé posteriormente el estudio
molecular del gen XK identificindose una variante
patogénica en homocigosis que origina un codén
de terminaciéon prematuro y la sintesis de una
proteina truncada; confirmdndose asi el diagnés-
tico de sindrome de McLeod.

Tras el diagnostico definitivo, el tratamiento
continué orientado al manejo de sintomas y se
instauré un seguimiento multidisciplinar por los
diferentes especialistas.

DISCUSION

Este caso clinico ilustra cémo un hallazgo morfol6-
gico en el frotis de sangre periférica permiti6
orientar el diagnostico de una enfermedad rara
cuyo reconocimiento puede retrasarse hasta afos.
En nuestro paciente, la identificacién de una
acantocitosis significativa constituy6 el punto de
partida para realizar un estudio inmunohemato-
légico dirigido que termind con la confirmacién
genética del sindrome de McLeod.

El sindrome de McLeod es una enfermedad rara (1).
Los casos descritos son muy escasos y proceden de
diferentes regiones geograficas y grupos étnicos,
sin establecerse hasta la fecha un predominio
racial o distribucién geografica caracteristicos
(3, 4).

Se trata de un trastorno ligado al cromosoma X,
causado por variantes patogénicas del gen XK (1).
La proteina XK mantiene una unién estructural
mediante un puente disulfuro con la glicopro-
teina Kell; por ello, la ausencia o alteracién de
XK condiciona la pérdida del antigeno Kx y una
disminucién de la expresion de los antigenos del
sistema Kell en la membrana eritrocitaria, consti-
tuyendo el fenotipo McLeod (5). Este mecanismo
explica la discrepancia observada en nuestro
paciente entre el genotipo y el fenotipo eritroci-
tario, ya que el gen Kell permanece conservado,
mientras que sus antigenos no pueden expresarse
adecuadamente.

La relevancia clinica del fenotipo McLeod radica
principalmente a nivel transfusional ya que estos
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pacientes pueden desarrollar aloanticuerpos frente
a antigenos del sistema Kell, lo que puede dificultar
de forma considerable la obtencién de componentes
sanguineos compatibles (2). Por ello, el reconoci-
miento precoz del fenotipo y su registro precoz en
los sistemas de informacién transfusional consti-
tuyen medidas fundamentales para garantizar la
seguridad del paciente.

Ademas, el fenotipo McLeod se caracteriza por
la presencia de acantocitosis, consecuencia de las
alteraciones estructurales de la membrana eritro-
citaria (3). Estos eritrocitos presentan menor
deformabilidad y mayor susceptibilidad a la
hemolisis, aunque ésta suele ser leve o incluso
inexistente, como ocurrié en nuestro caso. La
presencia de acantocitos no es un hallazgo especi-
fico y obliga a establecer un diagndstico diferencial
con otras causas (3).

Desde el punto de vista clinico, el fenotipo McLeod
puede presentarse de forma aislada en el contexto
hematolégico o formar parte del sindrome de
McLeod; una entidad multisistémica que asocia
ademas manifestaciones neuroldgicas, musculares
y cardiacas (1,3,4). El sindrome afecta predomi-
nantemente a varones, en relacion con su herencia
ligada al cromosoma X, y suele manifestarse a partir
de la cuarta década de la vida (3,4). En hombres,
la penetrancia es practicamente completa, aunque
existe una notable variabilidad fenotipica en cuanto
a la gravedad y combinaciéon de sintomas (1,3,4).
A nivel del sistema nervioso central, suele presen-
tarse como una enfermedad neurodegenerativa
de los ganglios basales con movimientos coreicos,
deterioro cognitivo, sintomas psiquidtricos y crisis
epilépticas (3,4). A nivel neuromuscular, estos
pacientes suelen presentar una axonopatia sensiti-
vomotora subclinica, debilidad muscular y atrofia
(3,4). Ademads, algunos de ellos también pueden
presentar alteraciones cardiacas, siendo las mas
frecuentes la miocardiopatia dilatada y las arritmias
(3, 4). El paciente de nuestro caso clinico presentd
una evolucién clinica muy representativa, con inicio
en la cuarta década de la vida y desarrollo progresivo
de sintomas neuroldgicos y psiquidtricos, en concor-
dancia con la descripcidn clasica de la enfermedad.

El diagndstico de este sindrome se basa en la
integracion de la clinica con los hallazgos morfol6-
gicos, inmunohematoldgicos, de pruebas de imagen
y neuromusculares, con la posterior confirmacién
genética.

En cuanto al manejo, actualmente no existe un
tratamiento curativo (3). El tratamiento se basa
fundamentalmente en el manejo de sintomas y
debe abordarse desde un enfoque multidisciplinar
(1,3,4). En este contexto, el drea de la hemato-
logia desempenia un papel esencial, no solo por
su contribucién al diagndstico, sino también por
las implicaciones transfusionales derivadas del
reconocimiento del fenotipo McLeod.

Como conclusiones de la revisidn, cabe destacar
la importancia del estudio morfoldgico de sangre
periférica ya que la identificaciéon de acantocitosis
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fue el hallazgo que ayudd a orientar el diagnéstico
hacia una neuroacantocitosis. El fenotipo McLeod
representa una entidad rara pero clinicamente
relevante y su reconocimiento precoz permite
optimizar el manejo transfusional y facilitar un
adecuado seguimiento clinico, destacando la
necesidad de un enfoque multidisciplinar.
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