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CASO CLIiNICO

Paciente varén de 16 afnos que realiza deporte de alto
rendimiento. Acude a la consulta de medicina interna
por presentar cefalea de tipo migranoso que cede tras
la administracion de AINE. Refiere que le ocurre con
bastante frecuencia (2-3 veces a la semana) y que em-
peora con esfuerzos fisicos. No tiene antecedente fa-
miliares de interés. Se realiza analitica rutinaria. En la
tabla | pueden verse los resultados de las pruebas de
laboratorio.

Se realiza frotis de sangre periférica en el que se
informé de: férmula leucocitaria comprobada; no se
observan blastos ni rasgos displasicos. Serie roja
con hipocromia y anisocitosis. Se confirma la trom-
bocitosis.

Correspondencia: Manuel Ruiz Artero. Hospital Valle de los Pedroches. C/ Juan del
Rey Calero, s/n. 14400 Pozoblanco, Cérdoba
e-mail: manoloruizartero@hotmail.com

Debido a la trombocitosis severa y a la hiperpotase-
mia se deriva a hematologia para continuar con el es-
tudio. Se le extrae una nueva muestra de sangre en la
que los resultados mas destacados son:

— Hemograma: leucocitos, 14,08 x10%uL (neutrofilos,
9,78 x 10%L); hemoglobina, 9,8 mg/dL; volumen cor-
puscular medio, 67 fL, y plaquetas, 2 527 000/mm?.

— Bioquimica: creatinina, 1,06 mg/dL; bilirrubina
total, 0,7 mg/dL; potasio, 4,6 mEq/L; lactato des-
hidrogenasa, 315 U/L; troponina |, 453,4 ng/L (VR:
VPN 99 % < 3, VPP 75 % > 120).

— Gasometria venosa: potasio, 4,8 mmol/L.

— Genética molecular: gen JAK2, mutacién p.Val-
617Phe negativa.

Se confirma trombocitosis reactiva secundaria a défi-

cit de hierro, anemia ferropénica y se descarta hiperpota-
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Tabla I. Tabla | (cont.).

Hemograma Resultado LD . Bioquimica Resultado \LIELEC .
de referencia de referencia

Leucocitos, x10%/pL 11,39 4,00-12,00 Aspartato transaminasa, U/L 22 5-34
Hematies, x10%/uL 5,39 4,20-6,10 Alanina transaminasa, U/L 1 10-49
Hemoglobina, g/dL 9,8 13,00-18,00 Fosfatasas alcalina, U/L 136 46-116
Hematocrito, % 34,2 42,00-52,00 Sodio, mEq/L 135 132-146
Volumen corpuscular medio, fL 63,4 80,00-99,00 Potasio, mEq/L 6,5 3,6-5,5

i Calcio, mg/dL 11,0 8,7-10,4
:ngic;globma corpuscular 18.2 26,00-34,00 ¢}

i Calcio corregido, mg/dL 10,9 8,7-10,4
elcenasenlcolionicelekins 28,8 31,00-35,00 Hierro, pg/dL 18 65-175
corpuscular media, g/dL
Dispersion de hematies, % 19,0 11,5-14,5 BRI 63 20,0-250,0
Dispersion de hemoglobina, g/dL 4,0 2,2-3,2 URIGRITE ), el e alesc2
Plaquetas, x10%L 2104 130-450 Tirotropina, pUl/mL 1,379 0,550-4,780

Vitamina B,,, mg/mL 474 211-911
Volumen plaquetar medio, fL 10,4 7,2-11,1 tamina B, M9
i » Acido félico, ng/mL 6,3 5,4-19,9
Dispersion de plaquetas, % 53,7 25,0-65,0
Neutrofilos (recuento) x10%/uL 6,26 1,90-8,00 i . . .
semia; es una pseudohiperpotasemia por trombocitosis.
Linfocitos (recuento) x103/uL 3,60 0,9-5,20 Se inicia tratamiento con hierro via oral en ayunas todos
los dias para la ferropenia y se aconseja realizar un con-

. 5 i
Ao (Reson o) s L ey trol de hemograma y ferropenia pasada una semana.
Eosindfilos (recuento) x103/uL 0,21 <0,80 Acude a revisién, en la que el paciente refiere una

— . mejoria clinica y también existe una mejoria analitica,
Basofilos (recuento) x103/uL 0,09 < 0,20 pero continta con la trombocitosis y la hiperpotase-
Células LUC (recuento) x10%/pL 0.14 <040 mia. Los resultados mas relevantes fueron:

— Hemograma: leucocitos 11,90 x 10%/uL; hemoglobi-
Neutrdfilos (porcentaje), % 55,00 40,00-74,00 na, 13,1 mg/dL, volumen corpuscular medio, 73,6
L . fL, y plaquetas, 2417 x 10%/uL.
Linfocitos (porcentaje), % 31,60 19,00-48,00 ! , . ! .
infocitos (por iel. % — Bioquimica: lactato deshidrogenasa, 362 U/L; po-
Monocitos (porcentaje), % 9,60 3,40-9,00 tasio, 6,6 mEq/L, y ferritina, 24 ng/mL.

L -, Al continuar con la trombocitosis se le solicita el es-
Eosindhlosiiporcentajcl e It = tudio del reordenamiento BCR/ABL y del gen CALR.
Basofilos (porcentaje), % 0,80 <1,50 Los resultados de dicho estudio genético fueron: reor-

denamiento BCR/ABL, negativo; gen CALR, positivo.
Células LUC (porcentaje), % 1,20 <4,00 Al salir el gen de la calreticulina positivo se decide
realizar una puncién de médula dsea para biopsia y as-
Bioquimica Resultado \CLIED i :
q Y —— pirado en la que los resultados fueron:
— Mielograma: aspirado medular hipocelular con
Glucosa, mg/dL 83 74-106 aumento de megacariocitos de tamano gigante y
Creatinina, mg/dL 1,06 0,70-1,30 nucleo hiperlobulado. o
— Biopsia de médula dsea: hallazgos histolégicos
Proteinas totales, g/dL 75 5,7-8,2 compatibles con neoplasia mieloproliferativa cro-
nica tipo trombocitemia esencial. Fibrosis reticuli-
Urea, mg/dL 49 19-50 nica de grado 1.
Bilirrubina total, mg/dL 0,60 03-1,20 — Cariotipo de médula dsea: formula cromosémica
- normal, 46XY.
Lactato deshidrogenasa, U/L 418 120-246 Ante todos estos hallazgos, de acuerdo con los crite-
Gamma glutamiltransferasa, UL 21 5.73 rios diagnosticos establecidos por la OMS, se diagnos-

(Continua en la siguiente columna)
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tica al paciente de sindrome mieloproliferativo cronico
de tipo trombocitemia esencial.
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DISCUSION

La trombocitemia esencial es una enfermedad rara
en personas de edad avanzada, con una incidencia de
2/100 000 por ano, pero es mas infrecuente aun en ni-
nos y jovenes, con una incidencia de 1/10 000 000 por
ano (1).

Latrombocitopenia esencial es una neoplasia mielopro-
liferativa cronica. Se produce como un defecto clonal de
las células precursoras, que promueven una proliferaciéon
mieloide descontrolada (2). La trombocitemia esencial se
caracteriza por un recuento elevado de plaquetas. Este
hallazgo también se encuentra en otros tipos de sindro-
mes mieloproliferativos cronicos, como en la policitemia
vera, la leucemia mieloide crénica o la mielofibrosis (3).
Los criterios diagndsticos para la trombocitemia esencial
han sido tradicionalmente criterios hematolégicos y con
el paso del tiempo han ido introduciéndose otros crite-
rios, como histolégicos o moleculares. En 2016, la OMS
establecio los criterios diagnosticos de la trombocitemia
esencial (4,5). Para el diagndstico de la trombocitemia
esencial se tienen que cumplir los 4 criterios principales
(6), como ocurre en este caso:

1. Recuento de plaquetas > 450 x10%L.

2. Biopsia de médula 6sea que muestra prolifera-
cion, principalmente del linaje de megacariocitos,
con mayor numero de megacariocitos maduros
agrandados con nucleos hiperlobulados. Sin au-
mento significativo o desviacidn a la izquierda en
la granulopoyesis o eritropoyesis de los neutrofi-
los y muy rara vez un aumento menor (grado 1) en
las fibras de reticulina.

3. No cumple con los criterios de la OMS para BCR
ABL1+, leucemia mieloide cronica, policitemia
vera, mielofibrosis, sindromes mielodisplasicos u
otras neoplasias mieloides.

4. Presencia de mutacion en JAK2, CALR o MPL.

O los tres primeros principales y el criterio menor:

1. Presencia de un marcador clonal o ausencia de
evidencia de trombocitosis reactiva.

La comprension de la fisiopatologia de las neoplasias
mieloproliferativas crénicas ha mejorado desde que se
descubrieron las anomalias moleculares de estas en-
fermedades: con el hallazgo en 2005 de la mutacion de
Janus kinase 2 (JAK2-V617F) (7); mas tarde, en 2006,
con el de la mutacion del oncogén MPL en la posicion
515 (4), y por ultimo, en 2013, con el de la mutacion
del gen de la careticulina (CALR) (8) se ha mejorado el
diagndstico de las neoplasias mieloproliferativas cro-
nicas. Estas mutaciones, que impulsan la activacion de
la via JAK2 y la proliferacion descontrolada de distintas
células mieloides, suelen ser excluyentes entre si (9).

En adultos que estan diagnosticados de trombocite-
mia esencial se detectan mutaciones en JAK2-V617F en
un 55 %, mutaciones en el gen CALR en alrededor del
15-24 % y mutaciones en MPL en un 4 % de los casos,
mientras que existe cerca de un 20 % que no tienen
ninguna mutacion en dichos genes (a estos se les de-
nomina triple negativo) (4). Pero se ha observado que

en ninos y jovenes diagnosticados de trombocitemia
esencial la incidencia de estas mutaciones es menor.

En nifos y jovenes las complicaciones de la trom-
bocitemia esencial parecen ser mas benignas que en
adultos. Estos pueden permanecer asintomaticos du-
rante un largo periodo de tiempo y otros tienen diferen-
tes sintomas, como dolor de cabeza, dolor abdominal,
hemorragias menores o epistaxis. La supervivencia de
esta enfermedad se estima en mas de 30 anos para
aquellos pacientes menores de 60 anos.

En pacientes adultos la principal complicacién de la
trombocitemia esencial es la trombosis, por lo que el
objetivo terapéutico es prevenir dicha trombosis vas-
cular (6). El riesgo de trombosis se estratifica en 4 ca-
tegorias (muy bajo, bajo, intermedio y alto), segin un
sistema de puntuacién en el que se valoran los antece-
dentes de trombosis, la edad, la presencia de una mu-
tacion en JAK2V617Fy la asociacién con otros factores
de riesgo cardiovascular (diabetes, tabaquismo o dia-
betes). Los pacientes que tienen la mutacion en CALR
parece que tienen menor riesgo trombético si se com-
paran con los pacientes con mutacién JAK2 V617F (10).

En el caso expuesto, lo primero que se hizo fue ex-
cluir que el motivo de la trombocitosis fuera reactivo,
ya que es mucho mas frecuente que la trombocitemia
esencial. Las principales causas de trombocitosis reacti-
vas son infecciones agudas y crénicas, medicamentos,
traumatismos, neoplasias o alteraciones hematoldgicas,
como déficit de hierro, hemorragia aguda o anemia he-
molitica. Cuando se descarté que fuera una tromboci-
tosis reactiva, se realizaron las pruebas moleculares y
se llego al diagnostico de trombocitemia esencial. En la
actualidad el paciente sigue con el tratamiento y en se-
guimiento por el servicio de hematologia.

PUNTOS A RECORDAR

— Para el diagnostico diferencial de trombocitosis
hay que tener en cuenta las multiples causas que
pueden producir un incremento en el recuento de
plaquetas.

— Debe descartarse que la trombocitosis sea reacti-
va a causa de una infeccion, una anemia ferropé-
nica, un traumatismo, etc.

— También es importante descartar las posibles cau-
sas de pseudohiperpotasemia, como pueden ser
la hemolisis de la muestra, leucocitosis o trombo-
citosis.

— La entrevista cuidadosa y el seguimiento a largo
plazo son de gran importancia para poder diag-
nosticar la trombocitemia esencial.
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