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RESUMEN

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mieloproliferativa cldsica cromosoma Philadel-
phia negativa consistente en un aumento en la produccién de plaquetas. El diagnéstico clinico re-
quiere la exclusién de otros trastornos mieloproliferativos y causas de trombocitosis reactiva. La
TE es un trastorno raro, con una incidencia de 1-3 casos/100,000 hab/afio, es més frecuente en mu-
jeres (60%) y en la quinta-sexta décadas de la vida, aunque 15-20% de los pacientes tienen menos
de 40 afios. La causa es desconocida, es un trastorno adquirido; 23-57% de los pacientes presentan
la mutaciéon JAK2-V617F. Aunque la mayoria de los pacientes estdn asintomaticos, la TE incre-
menta el riesgo de complicaciones trombo-hemorrégicas. El tratamiento farmacolégico citorreduc-
tor plaquetario e inhibidor de la funcién plaquetaria previene las complicaciones trombdéticas. Se
presenta el caso de un paciente con infartos capilares digitales en la mano durante el tratamiento
de trombocitemia esencial.
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ABSTRACT

Essential thrombocythemia (ET) is a myeloproliferative neoplasm classical Philadelphia chromoso-
me-negative consisting of an increase in the production of platelets. The clinical diagnosis requires ex-
clusion of other causes of myeloproliferative disorders and reactive thrombocytosis. The ET is a rare di-
sorder, with an incidence of 1-3 cases/ 100,000 hab / year, being more frequent in women (60%) and in
the 5th-6th decade of life, although 15-20% of patients are under 40 years old. The cause is unknown,
being an acquired disorder, the 23-57% of patients presenting mutation JAK2-V617F. While most pa-
tients are asymptomatic, ET increases the risk of thrombohemorrhagic complications. Cytoreduction
and inhibitor platelet pharmacologic therapy prevent complications of thrombosis. We report a patient
with an infarction digital in the fingers of the hand during the treatment of essential thrombocythemia.
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CASO CLINICO ricular, episodios de isquemia cerebral transitoria,
ulcera gastroduodenal con episodio de hemorragia

Varén de 75 afios de edad, sin alergias medica-
mentosas conocidas, con antecedentes personales de
sindrome mieloproliferativo crénico tipo trombocite-
mia esencial, esplenomegalia con infarto esplénico,
hernia de hiato, arritmia cardiaca por fibrilacién au-

digestiva alta, estenosis extrinseca inflamatoria duo-
denal, mesentiritis retractil, miopatia corticoidea,
adenocarcinoma de préstata tratado con radioterapia
e intervenido de prétesis total de cadera. En trata-
miento con hidroxiurea y acenocumarol.

* Cirujano vascular. Seccion de Angiologia y Cirugia Vascular, Servicio de Cirugia General, Hospital San Jorge (Huesca).
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El paciente fue remitido al hospital por presentar
frialdad intensa y palidez de segundo, tercero y
cuarto dedos de la mano derecha, que le impedia el
sueno. A la exploracién fisica presentaba lesiones
compatibles con tdlceras necréticas cutdneas en los
dedos tercero al quinto de la mano derecha, con
frialdad y palidez. Pulsos radial y cubital presentes
(Figura 1).

En la analitica sanguinea destacé: recuento de
plaquetas de 742 x 10%L, leucocitos 20 x 10%L con
89.3% neutréfilos, hemoglobina de 138 g/L, VSG
4 mm en la primera hora, ferritina 108 mecg/L,
haptoglobina 35 mg/dL, receptor de transferrina
27.6 mg/L. El lactato deshidrogenasa (LDH) fue 368
UI/L, aspartato aminotransferasa (AST) 36 UI/L,
alanina aminotransferasa (ALT) 20 UI/L, gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT) 307, creatinina 1.69
mg/dL. El resto de los parametros estaban dentro
de la normalidad.

La angiorresonancia (angio-RMN) de la extremi-
dad superior derecha mostré: permeabilidad de las

Figura 1. Lesiones necroéticas en dedos de la mano dere-
cha al ingreso hospitalario.
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Figura 2. AngioRMN de la extremidad superior derecha:
estenosis corta de 50% de la arteria cubital distal y pobre
representacion del arco superficial palmar y arterias digi-
tales y metacarpianas.
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Figura 3. Lesiones necrdticas estables al mes de tratamiento.
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arterias radial y cubital, tortuosidad de la arteria
cubital derecha con estenosis corta de 50% a nivel
distal. Arco palmar profundo permeable, pobre
representacion del arco palmar superficial y de las
arterias metacarpianas y digitales, debido a trom-
bosis arterial distal secundaria al proceso hemato-
légico de base (Figura 2).

Tras ser diagnosticado de ulceras cutdaneas digita-
les secundarias a trombosis arterial distal por trom-
bocitosis esencial, se inici6 tratamiento con alfapros-
tadil intravenoso (prostaglandina E1) a dosis de 80
pg/dia durante 21 dias, hidroxiurea 1,500 mg/dia via
oral, acenocoumarol 4 mg segin controles de INR,
amoxicilina-clavulédnico 3 g/dia, tratamiento analgé-
sico a dosis elevadas y curas tépicas de las lesiones.

Al mes de tratamiento, la cifra de plaquetas des-
cendi6 a 543 x 10%L, las lesiones cutdneas mejora-
ron y se pudo retirar el tratamiento antibiético y
disminuir la dosis de analgésicos (Figura 3). El pa-
ciente fue dado de alta hospitalaria con hidroxiurea
a dosis de 1,500 mg/dia, acenocumarol 4 mg segin
controles de hematologia, trifusal 600 mg/dia y pen-
toxifilina 1,200 mg/dia.

DISCUSION

Existen numerosos factores de riesgo trombéticos
en los pacientes con TE, entre ellos, la edad del pa-
ciente, la historia de episodios de trombosis y tiempo
de evolucién de la enfermedad, asi como factores de
riesgo cardiovascular como la hipertensién arterial,
el tabaco y la hiperlipidemia. Sin embargo, la mayo-
ria de los estudios discuten la relacion entre el nivel
de plaquetas y el riesgo de trombosis. Por otro lado,
los episodios hemorragicos si se relacionan con el
nivel plaquetario (< 150 x 104/mm?).!

La literatura define a los pacientes con tromboci-
temia esencial de elevado riesgo de presentar epi-
sodios tromboemb6licos si presentan uno o mas de
los siguientes criterios: edad superior a 60 anos; re-
cuento plaquetario superior a un millén; historia
previa de isquemia, trombosis o embolismo arte-
rial; hemorragia causada por la TE; hipertension
arterial que requiera tratamiento, y diabetes melli-
tus que requiera agentes hipoglucemiantes.?

La quinasa JAK2 es necesaria para la prolifera-
cion y diferenciacién de las células eritrocitarias y
megacariocitos. La mutaciéon JAK2 V617F ha sido
identificada en pacientes con TE, pero sélo 50% de
los pacientes son portadores de dicha mutacién.

En cuanto al tratamiento, Colombi y cols.® reco-
mendaron reservar el tratamiento antiagregante y
citorreductor para pacientes sintomaticos o aqué-
llos que hayan tenido episodios trombéticos.
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El tratamiento citorreductor disminuye la inci-
dencia de retrombosis en pacientes con TE, sobre-
todo tras un primer evento de trombosis arterial.
El tratamiento a largo plazo con anticoagulantes
orales es efectivo en pacientes con episodios de
tromboembolismo venoso; el tratamiento citorre-
ductor reduce el riesgo de recurrencia en pacientes
con enfermedad cerebrovascular, pero también en
aquellos pacientes con tromboembolismo venoso.
Recientemente, se ha demostrado que en pacientes
portadores de la mutacion adquirida JAK2 V617F,
se obtienen mejores resultados citorreductores, con
un menor ratio de trombosis arterial si son trata-
dos con hidroxiurea en lugar de anagrelida.*

Harrison y cols. informaron que la hidroxiurea y
dosis bajas de 4cido acetilsalicilico (AAS) fueron su-
periores a anagrelida, para la inhibicién de la dife-
renciacién megacariocitica, asociando la AAS en pa-
cientes con TE y elevado riesgo de eventos
vasculares, especialmente trombosis arterial.
La anagrelida fue desarrollada como un inhibidor
de la agregacion plaquetaria, pero més tarde se vio
que a dosis bajas reducia el recuento plaquetario.®

Dada la evidencia de la eficacia demostrada en
estudios randomizados, la anagrelida es comun-
mente empleada como terapia de primera linea en
pacientes con TE de alto riesgo, a pesar de que es
sustancialmente mé4s cara que la hidroxiurea. En
contraste al ratio de trombosis arterial, el ratio de
trombosis venosa es significativamente inferior en
el grupo de la anagrelida.

El aumento en el riesgo de episodios de hemorra-
gia severa en el grupo de la anagrelida asociados a
AAS refleja la interferencia que la anagrelida reali-
za en la funcién plaquetaria, que se potencia al
efecto de la AAS a bajas dosis.

Harrison y cols. concluyeron® que los pacientes
tratados con hidroxiurea en monoterapia presentan
una baja incidencia de transformacién leucémica (3-
4%), mientras que otros agentes citot6xicos aumen-
tan el riesgo de leucemia mieloide aguda.

La incidencia de transformacién a mielofibrosis
fue mayor en el grupo de la anagrelida que en el de
la hidroxiurea. La causa se desconoce. La hidroxiu-
rea reduce la fibrosis reticular en la variedad de
trastornos mieloproliferativos, incluidos la trombo-
citemia esencial.>® En cambio, la mayoria de las for-
mas inmaduras que aumentan cuando la anagrelida
bloquea la diferenciacién de los megacariocitos, po-
dria producir unos elevados niveles de citoquinas
profibréticas.

Solberg” recomend6 un tratamiento basado en
el riesgo, cada caso individualizado, dependiendo
del riesgo de trombosis. Asi, los pacientes con ele-
vado riesgo, incluidos aquéllos mayores de 60 afios
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o con historia previa de trombosis, deberian ser tra-
tados con AAS e hidroxiurea a dosis de 1,000-1,500
mg/dL, hasta obtener un recuento diana de plaque-
tas < 400/10%L. En los pacientes con riesgo inter-
medio y bajo, el tratamiento podria ir desde la sim-
ple observacion hasta el mismo patrén de
tratamiento que el grupo de elevado riesgo.

En casos con clinica de isquemia distal y pulsos
periféricos presentes, deberian descartarse trastor-
nos mieloproliferativos primarios. Es muy impor-
tante un tratamiento que descienda la cifra de pla-
quetas y control de los sintomas en la TE, para
evitar casos de gangrena, que pueden abocar a una
amputacion, asi como las secuelas de eventos trom-
boembélicos.?

El caso descrito fue un paciente con elevado ries-
go de presentar eventos tromboembdlicos y con his-
torial previo de eventos vasculares, que ya estaba
tratado con hidroxiurea y acenocumarol. Tras el
episodio actual, se afiadié trifusal en lugar de AAS
como agente antiplaquetario, por el episodio previo
de hemorragia digestiva alta, y se asoci6 pentoxifili-
na como vasodilatador periférico.
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