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Trombocitosis esencial.
Comunicacion de dos casos

Essential thrombocytosis. Report of two cases

Ada Laura Lopez Di Noto,* Maria Emilia Villani,** Liliana Chiovino,** Flavia Longordo,**

Graciela Sanchez,*** Gladys Merola**#*

RESUMEN

La trombocitosis esencial (TE) es una panmielopatia clonal de escasa frecuencia, que estd incluida
dentro de los sindromes mieloproliferativos cronicos.

Se caracteriza por la proliferacion anormal de los megacariocitos, y las manifestaciones dlinicas
principales son: hemorragia y/o didtesis tromboemboélica, en cuyo caso se presentan fendmenos
necréticos y ulcerosos.

Se presentan dos pacientes de sexo masculino de 54 y 80 afios, cuyas primeras manifestaciones
fueron lesiones tlcero-necréticas cutaneas. Con recuentos plaquetarios mayores a 1.000.000 mm?*y
la puncién biopsia de médula dsea que reveld hiperplasia megacariocitica, se arriba al diagndstico
de TE (Dermatol. Argent. 2011; 17(1):57-62).

ABSTRACT

Essential thrombocytosis (ET) is a rare, clonal panmyelopathy and one of a group of disorders
known as chronic myeloproliferative diseases.

ET is associated with sustained megakaryocyte proliferation, and clinically presents hemorrhage or
thrombosis with ulcerative or necrotic lesions.

We report two male patients aged 54 and 80-years-old, respectively, with ulcerative and necrotic
lesions on the skin as the first manifestation of this disease. The platelet count was higher than
1.000.000 mm? and the bone marrow aspirate biopsy showed megakaryocytic hyperplasia
diagnostic of ET (Dermatol. Argent. 2011; 17(1):57-62).
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Introduccion

La trombocitosis esencial (TE) es un sindrome mieloproli-
ferativo crénico de la linea megacariocitica,' con manifesta-
ciones hemorrdgicas y /o tromboembdlicas.>** El 22% de
los pacientes presenta sintomatologia cutdnea como forma
de inicio de esta enfermedad.

Clinicamente se destaca la presencia de dolor, acompafado
de livedo inflamatorio en miembros inferiores, pudiendo
asociarse los fenémenos ulcerosos y necréticos. También son
factibles los signos hemorragicos a distinto nivel (equimosis,
gingivorragias, epistaxis, hemorragias cerebromeningeas).!
El curso de la enfermedad es variable, puede permanecer
asintomdtico por periodos prolongados, aun después de los
episodios de hemorragia o trombosis, y no dependiendo del
recuento plaquetario elevado.®

Como complicaciones evolutivas a largo plazo, aunque poco
frecuentes, se han descrito la mielofibrosis y la transforma-
cién a una leucemia aguda.’

Presentamos dos pacientes de sexo masculino, en los cuales
se realizé diagnédstico de TE sobre la base del examen fisico
completo de la piel y estudios complementarios. Ambos ca-
sos representan diferentes espectros clinicos de esta enferme-
dad. Realizamos una breve revisién de esta entidad.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de sexo masculino, de 54 afios, sin antecedentes
patolégicos de importancia, que consulté por presentar una
ulceracién en cara interna de la tercera falange del cuarto
dedo del pie derecho, de 2x3,5 cm aproximadamente, fon-
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do fibrinoso, borde neto, leve exudado seroso, de un mes de
evolucion. Se acompanaba de placas eritemato-violdceas,
frias al tacto, localizadas a nivel del 1/3 inferior de ambas
piernas, caras laterales y dorso de ambos pies. Pulsos arte-
riales conservados.

El paciente referfa prurito y dolor de gran intensidad, este
tltimo permanente, con periodos de exacerbacién nocturna.
Se inicié tratamiento con ungiientos debridantes enzimdti-
cos en cura oclusiva diaria sin respuesta, con compromiso
progresivo de las lesiones a otros dedos de ambos pies, que
se manifesté como lesiones de aspecto tlcero-necrético.

El paciente no volvié al control.

Presentd evolucién térpida, con necrosis digital intensa
(foto 1). Regresa un afno mds tarde al Servicio (Sector Cica-
trizacién de Heridas), se realizan en ese momento multiples
amputaciones quirtirgicas: en tercera falange del segundo y
tercer dedo del pie izquierdo; y segunda y tercera falange del
tercer dedo del pie derecho.

Entre los exdmenes complementarios realizados en ese mo-
mento, se destaca en el laboratorio: hto: 51%; hb: 17,6 g/dl;
leucocitos: 9500 mm?; plaquetas: 750.000 mm?® en ascenso
progresivo hasta alcanzar cifra méxima de 1.050.000. Colage-
nograma normal. Crioglobulinas y antifosfolipidos: negativo.
Radiografia de pie: sin alteraciones iniciales. El centellograma
6seo con galio 67 revelé hipercaptacién de segundo y cuar-
to dedos del pie derecho, el ecodoppler venoso y arterial fue
normal al igual que el electromiograma. Se realizé una capi-
laroscopia que evidencié en segundo dedo de mano derecha
una leve disminucién difusa de los capilares, tres capilares
agrandados y una hemorragia cuticular pequena. Resto de los
dedos sin alteraciones.

Histopatologfa de lesiones cutdneas (hematoxilina-eosina)
en la primera consulta: intensa vasodilatacion superficial
con alteracién fibrinoide de vasos mds profundos e inten-
sos infiltrados linfocitarios intersticiales entre los que se de-
tectan algunos eosindfilos (hallazgos inespecificos); un afo
mids tarde el paciente presentd necrosis masiva de todos los
planos cutdneos, con necrosis de vasos sanguineos. No se
observan vasos sanos que identifiquen la noxa productora
de la lesion.

El Servicio de Hematologia decide realizar una puncién
biopsia de médula ésea (MO) cuyo resultado fue MO nor-
mo e hipercelular con el 70% de espacios hemopoyéticos y
el 30% de espacios grasos, con aumento del sector megaca-
riocitico que se dispone en forma de d/uster (foto 2 y 3). No
se observa fibrosis.

Dada la trombocitosis persistente y el resultado de la biop-
sia se llega al diagndstico de trombocitosis esencial (en con-
junto con el Servicio de Hematologfa). El paciente recibié
tratamiento con hidroxiurea: 500 mg cada 12 hs por via
oral, con muy buena respuesta. La dosis se fue reduciendo
de acuerdo con el recuento plaquetario, (500 mg/dia) hasta



alcanzar valores normales (220.000), momento en el cual se
suspende la medicacién (luego de 8 meses de tratamiento).
La evolucidn clinica fue satisfactoria, con desaparicién de
los sintomas y completa cicatrizacién de las lesiones, la piel
recuperd su aspecto y temperatura normal (foto 4), no se
presentaron otras manifestaciones sistémicas, al cabo de 8
meses de tratamiento.

Luego de 12 meses de seguimiento, no se observaron recidi-
vas hasta la actualidad.

Caso 2

Paciente de sexo masculino, de 80 afos, con antecedentes
de anemia, hipertrofia prostdtica benigna e hipertensién ar-
terial por lo que recibia finasteride y enalapril por via oral.
Concurre a la consulta, derivado por el Servicio de Hemato-
logia con diagndstico reciente de trombocitosis esencial en
base a laboratorio, puncién de médula 6sea y examen clinico
completo se descartan otras entidades. A nivel cutdneo pre-
sentaba dos ulceraciones localizadas una en cada pierna de
cuatro meses de evolucién. La primera lesion se localizaba
en la regién retromaleolar derecha (foto 5), y la segunda en
la regién supramaleolar izquierda (foto 6), ambas con carac-
teristicas similares: limites netos, superficie hiperqueratésica
con pequefos focos necrdticos, sin signos de sobreinfeccidn;
ademds, se podian apreciar lesiones residuales hiper e hipo-
pigmentadas sobre terreno varicoso. El paciente referia que
las mismas eran dolorosas, levemente pruriginosas y se en-
contraba en tratamiento con sulfadiazina de plata en crema,
sin mejoria y con profundizacién de las tlceras.

En el momento de la consulta presentaba como datos positi-
vos del laboratorio un recuento de plaquetas de 1.744.000 por
mm?, hb 10.2 g/dl y ferritina de 42 mg/ml (normal 20-300).
Colagenograma y crioglobulinas normales. Se realizé ademds
ecodoppler arterial y venoso de ambos miembros inferiores,
con alteraciones leves correspondientes con sexo y edad; in-
terconsulta con cardiologfa y neurologia para descartar aso-
ciaciones de esta entidad.

El paciente inicié tratamiento con hidroxiurea: 500 mg
cada 12 hs por via oral con buena tolerancia, y a nivel
local curas himedas con solucién fisiol6gica. Contintia en
seguimiento por ambos servicios con respuesta favorable
hasta el momento.

Comentario

La TE (primaria, hemorrdgica o idiopdtica) se caracteri-
za por la proliferacién anormal de los megacariocitos. Se
atribuye su origen a un defecto clonal de la stem cell he-
matopoyética que llevarfa a un aumento en la produccién
de plaquetas en médula ésea.’”” No existe un marcador
cromosémico especifico, tal como para la LMC, pero el
estudio genético es util para excluirlo.® Inicialmente se la
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consideré como un proceso hematolégico raro, tal vez el
menos frecuente de los SMPc, pero su incidencia ha cre-
cido en los ultimos veinte afios, a partir del uso de los
contadores automatizados de plaquetas.”®

La enfermedad no tiene una clara preferencia por un de-
terminado sexo (H-M: 1.2:1)%7%1° y se presenta en adultos
mayores (entre 50 y 70 afios).>'°

La trombocitosis puede ser: primaria (esencial), o secundaria
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(reactiva, TR), esta tltima se observa en algunas enfermedades
agudas y crénicas como: infecciones (TBC, osteomielitis, en-
docarditis), hemorragias abundantes o repetidas, enfermeda-
des reumdticas, enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias
(carcinoma de células escamosas, linfoma Hodgkin y no-H),
déficit de hierro, post esplenectomia, etc.®

Las TR se caracterizan por un aumento rapido del recuento
plaquetario hasta alcanzar cifras de hasta 2.000.000 mm?,
pero también presentan un descenso veloz del mismo, a di-
ferencia de la TE, en la cual se realiza mds lentamente.®
Aproximadamente el 30% de los pacientes es asintomdti-
c0,*!"'y en muchos casos se mantiene en forma quiescente a
lo largo de la vida.?

Existen distintas formas clinicas de presentacién de la enfer-
medad como: fenémenos trombéticos (que principalmente
afectan la microcirculacidn periférica),”!® fenémenos hemo-
rrigicos o combinacién trombdtica-hemorrdgica.

La acrocianosis-isquémica ocurre en el 53% de los casos;'*
se debe a la oclusién de la microvasculatura periférica de las
extremidades, aunque conserva los pulsos periféricos. Puede
llevar a la gangrena, especialmente en ancianos con ateroes-
clerosis.'? Siempre se acompaia de intenso dolor, que puede
presentar exacerbaciones paroxisticas a bajas temperaturas.'
También puede haber ulceraciones inusuales en las pier-
nas.>'? Se puede acompafar de un patrén purpdrico seme-
jante a livedo reticularis o racemoso en miembros inferiores.
A diferencia de la forma idiopdtica, este livedo es asimétrico,
limitado™ y en parches.”

Otras complicaciones trombéticas posibles serian la isque-
mia cerebrovascular y coronaria, el sindrome de Budd Chia-
ri (trombosis de la vena hepdtica), los abortos espontineos
recurrentes y partos prematuros (por fenémenos trombéti-
cos placentarios).® Mds raramente se asocia a tromboflebitis
superficial, urticaria, Raynaud, vasculitis necrotizante,’ sin-
drome de Sweet'? y pioderma gangrenoso."

Sintomas acompafiantes son cefalea, parestesias, prurito,
este ultimo por aumento de PGE2 y serotonina por las pla-
quetas.'? También se menciona al vértigo en algunos casos."
El livedo inflamatorio puede acompanar a estos fenémenos
ulcerosos y necréticos y conformar una nueva forma clinica
y etiolégica de livedo adquirido.®'

El ataque isquémico transitorio y la isquemia microvascu-
lar digital son los episodios trombéticos mds frecuentes que
pueden progresar répidamente hacia un accidente cerebro-
vascular, franca gangrena y necrosis de los dedos respectiva-
mente.” Livedo reticular, cromboflebitis superficial, tlceras
de piernas y gangrena acral isquémica, son probablemente
distintos estadios de la enfermedad microvascular trombéti-
ca mediada por plaquetas en la TE."?

En el examen fisico puede hallarse esplenomegalia leve
(60%) y hepatomegalia (16%)>* y las manifestaciones cutd-



neas estdn presentes en el 22% de los casos.'

Respecto del laboratorio, se pueden observar alteraciones
cualicuantitativas de las plaquetas. El recuento plaquetario
es superior a 500.000 elementos/microlitro en forma persis-
tente, pudiendo alcanzar cifras de hasta 15 veces superior a
lo normal.?

Hay que tener en cuenta que la clinica (trombosis versus
sangrado) no depende del nimero de plaquetas sino de alte-
raciones funcionales, tal como ocurre en nuestros pacientes,
en donde se observa en el primer caso un recuento plaqueta-
rio menor; sin embargo, las manifestaciones tlcero-necréti-
cas son mds severas. El tiempo de hemorragia / coagulacién
y sangtia en general son normales.>*1¢

Los hallazgos histopatoldgicos son inespecificos, describién-
dose trombosis parcial o total de arterias de pequefio y me-
diano calibre, con escaso o nulo infiltrado inflamatorio.>”'
No existe un marcador biolégico patognomoénico de la
enfermedad, por ello se aceptan algunos criterios diag-
nésticos tales como: trombocitosis persistente superior a
600.000x10.9/1; descarte de otros SMPc con trombocito-
sis (gen ber-abl para LMC y gen Jak 2 principalmente para
policitemia vera), como la exclusién de los raros SMD con
trombocitosis. También la eliminacién de trombocitosis
reactiva a otros procesos tales como neoplasias, infeccidn,
inflamacién, ferropenia, esplenectomia, etc.’

Entre las complicaciones evolutivas de la enfermedad figu-
ran hemorragias, trombosis (estas dos tltimas pueden ser fa-
tales, y son la causa habitual de muerte), hipoplasia medular
transitoria y anemia hemolitica autoinmune.

A su vez, puede existir viraje a policitemia vera o mielofi-
brosis primaria. Estas dos entidades comparten con la TE el
origen en la stem cell pluripotencial hematopoyética, super-
posicién del fenotipo y genotipo y tendencia a evolucionar
a mielofibrosis.!”

Si bien los diagnésticos diferenciales son numerosos, en
nuestros casos quisimos descartar anomalias metabdlicas
como diabetes; disglobulinemias crioprecipitantes y factores
vasculosanguineos varios. Entre otras afecciones que deben
tenerse en cuenta a la hora del diagnéstico incluimos: enfer-
medad de Raynaud y tromboangeitis obliterante.!
Respecto del tratamiento, si el cuadro es asintomdtico, en
general no se trata, salvo en dos ocasiones, a saber: 1) en
pacientes trombocitémicos asintomdticos con otros facto-
res de riesgo de enfermedad trombética (edad avanzada,
enfermedad vascular, obesidad, etc.), 2) en pacientes asin-
tomdticos pero con valores de plaquetas entre 1.000.000 y
2.000.000 mm?3.2

En el caso de pacientes con clinica hemorrigica y/o trom-
bética siempre se indica tratamiento. Entre los citostdticos
usados para tal fin se utiliza la hidroxiurea: dosis inicial: 15
mg/kg por via oral o 1-2 gr/dia, en terapéutica continua, y
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Foto 6: Ulcera supramaleolar cubierta por costra serohematica.

luego se ajusta llegando a una dosis de mantenimiento. Ac-
tualmente se indica anagrelide a dosis de 1mg/kg/dia.
Ouros citostdticos: ciclofosfamida, tioguanina, busulfin y
melfaldn, estos dos tltimos de buena respuesta pero muy leu-
cemogénicos.! También se describe el uso de 4 pCi de fésforo
rafioactivo P-32.7

Entre otras alternativas terapéuticas se consignan las si-
guientes: alfa interferén 2 b, antiagregantes plaquetarios,
picotamida, plaquetoféresis y trasplante de médula.

La expectativa de vida es, en general, superior a los 11 afos.
Se observé que a mayor edad y a mayor recuento plaqueta-
rio, la sobrevida es menor. También hay que destacar que la
diferencia de sobrevida fue significativa a favor de los casos
asintomdticos, o con sintomas menores, frente a aquellos
que presentaron compromiso vascular, enfermedad trombé-
tica (con o sin enfermedad hemorrdgica).>®

Conclusion

El interés de la presentacion es comunicar dos casos de una
entidad poco frecuente y subdiagnosticada como la TE.

La dermatologia juega un papel destacado en esta enferme-
dad, ya que a partir de manifestaciones cutdneas relativa-
mente inespecificas se profundiza el estudio del paciente.
El manejo interdisciplinario es clave para salvar la vida de estos
pacientes, ya que la repercusion sistémica puede llegar a ser fa-
tal. De esta manera no sélo logramos brindar una mejor calidad
de vida, sino también aumentar, en muchos casos, la sobrevida.
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Un estudio randomizado, doble ciego, con-
trolado con vehiculo, de una preparacion que
contiene undecylenoyl fenilalanina al 2% en el
tratamiento de las lentigines solares. Katoulis C.,
Alevizou A., Bozi E., Makris M. et dl, Clin. Exp. Derma-
tol., 2010, 35:473-476.

Fl objetivo fue evaluar a eficacia e inocuidad de una pre-
paracion que contiene undecylenoyl fenilalanina (UF) al
2% en el tratamiento t6pico de las lentigines solares.
Treinta y seis pacientes con lentigines solares de las ma-
nos fueron asignados en forma randomizada a aplicar
la preparacion activa en un lado y el vehiculo solo en el
otro lado, dos veces por dia, por doce semanas.

Todos los pacientes que recibieron el tratamiento activo
respondieron parcialmente; de ellos, 19 tuvieron una
mejorfa moderada y 11 una mejorfa marcada. Por el
lado del vehiculo, 26 permanecieron estables y 4 tuvie-
ron mejorfa parcial.

Los efectos colaterales comunicados fueron menores e
incluyeron eritema y prurito o sensacion de quemazon
en el lado del tratamiento activo.

Se considera que la UF al 2% es un agente depigmen-
tante nuevo, que posiblemente acttia como un antago-
nista del alfa-melanocito-estimulante hormonal, por
lo tanto inhibiendo la melaninogénesis.

Tratamiento del lentigo maligno con crema de
imiquimod: un estudio de seguimiento a largo
plazo de 10 pacientes. Van MeursT, Van Doorn R,
Kirtschig G. Dermatol. Surg., 2010, 36:853-858.

Para evaluar los resultados a largo plazo del tratamien-
to de lentigos malignos (LM) con imiquimod, fueron
enrolados 10 pacientes con LM que se trataron con la
crema de imiquimod al 5% entre 2004 y 2007, con un
sequimiento promedio de 31 meses. La curacién his-
toldgica fue evaluada usando biopsias postratamiento.
La curacion clinica completa se logré en 9 de los 10
pacientes. Durante el sequimiento fueron observadas
tres recurrencias clinicas e histolégicas alos 9, 10y 27
meses. En un cuarto paciente la recurrencia histoldgica
sin signos clinicos fue demostrada 17 veces después
del tratamiento. Cinco de los 10 pacientes continan en
una remisién clinica sostenida.

En conclusién, el imiquimod parece ser un tratamiento
efectivo para un subgrupo reducido de pacientes con
LM. Se recomienda un sequimiento a largo plazo y
tomando mltiples biopsias postratamiento, aun en la
ausencia de una recurrencia clinica.

Estudio multicéntrico, abierto, evaluando la
eficacia de azitromicina en solucién oftalmica al
1% sobre los signos y sintomas de los pacientes
con blefaritis. Hague R M., Torkildsen G.L., Brubaker K.,
ZinkR.C. et dl. (6rnea, 2010, 29:871-7.

El objetivo fue evaluar el efecto de cuatro semanas de
tratamiento con una solucion oftdimica de azitromicina
sobre la carga bacteriana del parpado, las citoquinas de
las [agrimas y los signos y sintomas de blefaritis.

Se incluyeron 26 individuos con blefaritis moderada a
severa que recibieron una solucion oftdimica de azitro-
micina al 1% sin compresas U 0tros recursos terapéu-
ticos por 28 dias.

Se demostr6 una disminucion significativa de la oclu-
sion de glandulas meibomianas, enrojecimiento de los
margenes del parpado, el enrojecimiento conjuntival
palpebral y descarga ocular al dia 29, que persistié cua-
tro semanas postratamiento. £l cultivo del margen del
pérpado exhibid significativa disminucion en estafilo-
€00 coagulasa-negativos y bacteria corine-bacterium.
En conclusion, la azitromicina suministré una mejoria
significativa en signos y sintomas de blefaritis después
de cuatro semanas de tratamiento que persistié en el
perfodo de sequimiento.

L.J.



