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Resumen

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mie-
loproliferativa cronica clonal BCR-ABL negativa ca-
racterizada por trombocitosis persistente. Pese a que las
complicaciones mas frecuentes son las tromboembdlicas
y hemorragicas, en la evolucion a largo plazo se pueden
destacar otras comorbilidades que deben ser considera-
das, como la hiperplasia nodular regenerativa, la glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria, la eritromelalgia y
los abortos espontaneos.

Palabras clave: trombocitemia esencial,
hiperplasia nodular regenerativa,
glomeruloesclerosis focal segmentaria,
eritromelalgia.

HEMATOLOGIA * Volumen 18 N°3: 257-261, 2014

ATENEO
ANATOMOCLINICO

HEMATOLOGIA Volumen 18 n® 3: 257-261
Septiembre-Diciembre 2014

Abstract

Essential thrombocythemia is a clonal chronic myelopro-
liferative neoplasm BCR-ABL negative characterized by
persistent thrombocytosis. Although the most common
complications are thromboembolic and hemorrhagic, in
the long-term evolution can be highlighted infrequent
comorbidities such as nodular regenerative hyperplasia,
focal segmental glomerulosclerosis, erythromelalgia and
spontaneous abortions.
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Introduccion:

La trombocitemia esencial es una neoplasia mie-
loproliferativa cronica clonal BCR-ABL negativa,
que compromete en forma primaria la linea mega-
cariocitica de la médula o6sea, caracterizada por una
trombocitosis persistente (mayor a 450.000/mm?) e
hiperplasia megacariocitica, en ausencia de eritroci-
tosis o leucoeritroblastosis‘’.

Las mayores causas de morbimortalidad son las
complicaciones tromboembolicas, hemorragicas,
la progresion a mielofibrosis y la transformacion a
leucemia mieloide aguda®®. Sin embargo con este
caso presentaremos un espectro poco frecuente de
complicaciones, que se encuentran asociadas a una
gran morbimortalidad y que es fundamental que
sean tenidas en cuenta.

Presentacion del caso clinico

Paciente femenino de 23 afos consulta por espleno-
megalia dolorosa.

Fue estudiada inicialmente en mayo 2009 por es-
plenomegalia a los 18 afios. Referia parestesias en
manos y pies desde los 13 afios y antecedentes de
hemiparesia braquiocrural derecha a los 14 afios de
edad que revirti6 en 48 horas con tomografia com-
putada de encéfalo normal, fondo de ojo que infor-
maba palidez de papila posterior y alteraciones del
coagulograma.

En 2009 se realizo la evaluacion inicial de la pacien-
te que presentaba al examen fisico esplenomegalia
hasta la linea umbilical. Laboratorio: Hto 38%, Hb
12,4 g/dl, VCM 68 fl., HCM 22pg., GB 5800/mm3,
plaquetas 380.000/mm3. Frotis de sangre periférica:
leve hipocromia y microcitosis. Férmula leucocita-
ria: Neutrofilos 71% Linfocitos 22% Monocitos 5%
Eobsinofilos 3%. Glucemia y funcion renal normal.
LDH 427 UI/l, Bilirrubina normal, TGO 63 U/l
TGP 64 Ul/l, gamma glutamil transpeptidasa 63
UI/1, TP 56%, KPTT 42 seg. (que corrige con plasma
normal y no corrige con vitamina K). Proteinograma
electroforético: gammaglubulina 2,58 gr policlonal.
Serologias virales negativas. Crioaglutininas nega-
tivas. Estudio para colagenopatias normal. Perfil
de hierro y Corrida electroforética de Hemoglobina
normales. Ceruloplasmina normal.

Examen con lampara de hendidura negativo para
Kayser-Flesher. Ecocardigrama, RMN encéfalo y
Endoscopia digestiva alta normales.

EcoGraria aBDOMINAL: hepatomegalia leve, esple-
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nomegalia homogénea 146 mm, vascularizacion
colateral. Vena porta 16 mm. Vena esplénica 8 mm.
Recanalizacion de la vena umbilical.

TOMOGRAFiA COMPUTADA: esplenomegalia, ingurgita-
cion venosa en espacio esplenoportal.

Biopsia DE MEDULA OsEA: hipercelular con aumento
de megacariocitos sin fibrosis.

Biopsia HEpATICA (30/09/10): informa cuadro histo-
logico compatible con hiperplasia nodular regene-
rativa. Se deriva a Servicio de Hepatologia, donde
se indica eventual trasplante hepatico. Contintia con
controles hasta el presente.

La paciente consulta nuevamente en Hematologia
en noviembre 2013 por dolor esplénico. Se rescata
como antecedente que presento aborto espontaneo a
los 3 meses de embarazo en 2011. Persistia con pa-
restesias en manos y pies. Al examen fisico se cons-
tata eritromelalgia, y la esplenomegalia dolorosa.
SE REALIZA LABORATORIO:

Se destacan: trombocitosis 483.000/mm3. Aumento
de TGO, TGP y gamma glutamil transpeptidasa (62
UL, 61 Ul/l y 55 UI/l), microalbuminuria de 24 hs.
56.1 mg/24 hs. Proteinuria 0,19 g/24hs.

Ecografia de abdomen: esplenomegalia, Vena cava
inferior 17 mm., Vena porta 17 mm. Vena esplénica
13 mm.

Evaluacion clinico hematoldgica

Al reevaluar a la paciente se plantean los siguientes
diagndsticos diferenciales:

Trombocitemia esencial. Mielofibrosis. Tromboci-
tosis reactiva. Enfermedad de Fabry

PROCEDIMOS A REALIZAR Y SOLICITAR: Puncién biopsia
de medula o6sea, estudio molecular, estudio citoge-
nético y dosaje de alfa-galactosidasa A y estudio ge-
nético para enfermedad de Fabry.

Resultados

Estupio MOLECULAR (26/11/13) JAK2 positivo.
BCR-ABLI negativo.

Bioprsia DE MEDULA OSEA: los cortes histoldgicos
muestran trabéculas dseas laminares que rodean
parénquima medular con menos del 10% de tejido
adiposo y proliferacion de las tres progenies hema-
topoyéticas con maduracion completa predominan-
do los megacariocitos marcadamente atipicos y con
agrupamiento. No presenta fibrosis.

DiagnosTIco: sindrome mieloproliferativo cronico
vinculable en primera instancia a trombocitemia
esencial. (Imagenes 1,2,3y 4)
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Imagenes 1, 2, 3 y 4: Cortes histologicos de Biopsia de Médula Osea (ver descripcion en el texto)

T

Dosaje de alfa-galactosidasa A y estudio genético
para enfermedad de Fabry negativo.

ESTUDIO CITOGENETICO: normal

Se interpreta el cuadro como trombocitemia esen-
cial y se decide iniciar tratamiento con anagrelide.
La paciente contintia en plan de trasplante hepatico.
Discusion

Se trae a colacion este caso clinico para destacar las
comorbilidades que pueden surgir en la evolucion
a largo plazo de la trombocitemia esencial en una
paciente joven, que deben ser tenidas en cuenta para
su deteccion precoz y seguimiento.

La trombocitemia esencial es una enfermedad mie-
loproliferativa crénica adquirida basada en la expan-
sion del linaje megacariocitico. Se ha identificado
una mutaciéon somatica que resulta en una sustitu-
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cion de una valina por fenilalanina en la posicion
617 (V617F) en el gen Janus Kinasa 2 (JAK2) en el
40 a 60% que la presentan.® También se ha descrip-
to una mutacion en el gen receptor de la trombopo-
yetina (MPL) que se encontraria en el 1-4% de los
pacientes con trombocitemia esencial.(:
Fisiopatologicamente esta neoplasia estaria asociada
a una desregulacion de la expresion de miembros de
la familia BCL2 en stem cells y leucocitos, lo cual
se correlacionaria con la mutacion JAK2 V617F y el
nivel de PRV1 mRNA. Esto contribuiria a aumentar
la resistencia a la apoptosis y a la mieloacumulacion
en la trombocitemia esencial y mielofibrosis®.
Podria estar también asociado a una disfuncion de
los progenitores de las células endoteliales lo que
podria explicar de cierta forma el estado de trombo-
filia con el que cursan”, de la misma forma el estrés
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oxidativo podria jugar un rol en el desarrollo de la
enfermedad®.

La prevalencia es de 30/100000 habitantes y la edad
media del diagnoéstico es 65-70 afios. Eventualmen-
te se diagnostica alrededor de los 30 afios®” y es ex-
tremadamente rara en nifios!'*!'V: aproximadamente
1/1.000.00012. En pacientes jovenes se observa un
predominio en el sexo femenino 2:1.

La trombocitemia esencial se caracteriza princi-
palmente por trombocitosis, pero puede cursar con
leucocitosis, esplenomegalia (10%), hepatomegalia
(10-15%) ™, eventos vasculares oclusivos (arteria-
les o venosos), hemorragias y desordenes vasomo-
tores (cefaleas, fotopsias, dolor precordial atipico,
parestesias distales). Aproximadamente un tercio
de los pacientes (36%) son asintomadticos, alrededor
del 20% puede desarrollar mielofibrosis secundaria
y 5-10% leucemia aguda"'?.

Cabe destacar el rol fundamental de los patdlogos
en el estudio de esta entidad. Puede observarse que
en la trombocitemia esencial la médula ¢sea es nor-
mo o hipercelular, raramente hipocelular; los mega-
cariocitos son grandes con abundante citoplasma y
nucleos hiperlobulados; se observa un incremento
en su numero y tamafio y la trama reticulinica se
encuentra normal o minimamente aumentada. Se
diferencia de la mielofibrosis en estadio prefibro-
tico principalmente ya que ésta presenta hiperce-
lularidad, proliferacion megacariocitica con atipia:
agrupamiento, anisocariosis con radio nucleo-cito-
plasma anormal e hipercromasia nuclear; y fibras
reticulinicas minimas o ausentes.

La trombocitemia esencial puede asociarse a hiper-
plasia nodular regenerativa hepatica, pese a no ser
muy frecuente, es una entidad que debe ser tenida
en cuenta y se encuentra subdiagnosticada. Esto es
causado por presentar un largo periodo asintomatico
y un curso clinico muy lento, sumado a que el diag-
noéstico definitivo es por biopsia hepatica.

La hiperplasia nodular regenerativa representaria
el 14% de las biopsias hepaticas con hipertension
portal en ausencia de cirrosis y es probablemente la
causa mas comun de hipertension portal asociada a
enfermedades hematoldgicas, especialmente neo-
plasias mielo y linfoproliferativas. Sin embargo solo
el 50% de las hiperplasias nodulares regenerativas
cursarian con hipertension portal.

La hiperplasia nodular regenerativa se produciria
por lesiones vasculares oclusivas que generarian
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“isquemia focal” y su consecuente atrofia y nédulo
de regeneracion>!¥,

La trombocitemia esencial puede asociarse a glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria, representada
por la aparicion de proteinuria’*'®, La prevalencia
en trombocitemia esencial, policitemia vera y mie-
lofibrosis es alrededor de un 3,6%. Se ha propues-
to que los recuentos plaquetarios elevados son un
factor de riesgo para el desarrollo de glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria, ya que los niveles en
plasma y orina del factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) se encontraria elevado en estas
neoplasias mieloproliferativas cronicas. Este factor
de crecimiento seria estimulante de la proliferacion
mesangial y fibrosis!'7-®),

Se han descripto ademas mayor riesgo de abortos
en mujeres con trombocitemia esencial, en un por-
centaje de 35-40% ), principalmente en el primer
trimestre. Se cree que es debido a pequefios infar-
tos en las vellosidades corionicas placentarias. Cabe
destacar que el riesgo no se encuentra asociado al
numero de plaquetas. Otras complicaciones obsté-
tricas serian retardo del crecimiento intrauterino y
en menor medida, preeclampsia.

La trombocitemia esencial es responsable del 20%
de los casos de eritromelalgia secundaria, represen-
tada por dolor, eritema y aumento de la temperatura
principalmente en miembros inferiores. Es funda-
mental destacar que esta enfermedad puede prece-
der al desarrollo de un sindrome mieloproliferativo
cronico en promedio 2,5 anos®?. También se asocia
a livedo reticularis de tipo racemoso, Sindrome de
Raynaud y ulceras cutaneas®".

En nuestra paciente se destaca la evolucion de va-
rios afios de una enfermedad mieloproliferativa cro-
nica, donde su principal manifestacion es la enfer-
medad hepatica que produciria hipertension portal
con cierto componente de hiperesplenismo, lo cual
seria factor esencial para que la trombocitosis no
sea tan manifiesta e influiria en el desarrollo de su
esplenomegalia dolorosa. También se destacan las
comorbilidades poco frecuentes de la trombocitemia
esencial como el compromiso renal, representado en
este caso por proteinuria y microalbuminuria, y la
eritromelagia secundaria, que fue una de las prime-
ras manifestaciones de la enfermedad que refirio .
Ademads nuestra paciente presentd un aborto espon-
taneo, frecuente en la evolucion de pacientes jove-
nes.
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