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Trastorno mieloproliferativo como causa de
isquemia periférica en una paciente joven

Jimmy K.F. Hon', Andre Chow', Saad Abdalla® y John H. Wolfe', Londres, Reino Unido

Una paciente de 35 afios de edad con dolor en reposo y gangrena distal fue derivada con
diagnéstico de enfermedad de Takayasu pero presentaba un trastorno mieloproliferativo (trom-
bocitemia esencial). La angiografia revel6 una patologia oclusiva de vasos de pequeiio calibre
no revascularizable, sin prueba de placas de ateroma. El tratamiento médico con citotoxicos y
antiagregantes plaquetarios consiguid resultados satisfactorios con una excelente cicatrizacion
de la herida tras la amputacion quirdrgica del tejido necrético. Se hace hincapié en la necesidad

de un diagnéstico precoz de este proceso.

La mayor parte de pacientes que presentan una
gangrena distal de las extremidades sufren ateros-
clerosis avanzada como causa de la patologia
oclusiva arterial. Sin embargo, los trastornos mielo-
proliferativos también son una causa importante
de lesiones tréficas, en particular en pacientes
jovenes sin factores de riesgo. Presentamos un
caso que ilustra la importancia de este diagndstico
diferencial y la necesidad de establecer un diagnds-
tico precoz correcto.

CASO CLINICO

Mujer de 35 afos de edad procedente de Oriente
Medio con historia de 2 afios de duraciéon de dolor
en ambos pies y dedos de los pies al andar, que habia
empeorado en el dltimo afio, por lo que practica-
mente permanecia recluida en su domicilio. En el
ultimo afio también habia experimentado dolor en
reposo ocasional en el antepié y los dedos. En las 2
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semanas previas al ingreso, observd un cambio de
color de los dedos, asociado a intenso dolor en
reposo. Unos pocos dias antes de la hospitalizacién
desarroll6 gangrena seca de dos de los dedos de
ambos pies.

La paciente era no fumadora, hipertensa y pre-
sentaba oclusion completa de la arteria renal
izquierda. La revision de los otros sistemas no
mostré hallazgos de interés. En la exploracion, se
evidencié ritmo sinusal con una frecuencia cardiaca
de 75 latidos por minuto. La presion arterial era de
190/100 mm Hg. Se auscultaron ruidos cardiacos
normales y no se detectaron datos de insuficiencia
cardiaca ni de hipercolesterolemia. El examen abdo-
minal no proporcioné hallazgos de interés. Todos los
pulsos eran palpables y no se detecté un soplo audi-
ble. Los indices de presion tobillo-brazo eran
normales.

Alingreso el hemograma proporcioné los resulta-
dos siguientes: hemoglobina 13,4 g/dl, recuento de
leucocitos de 10,6/mm?, recuento de plaquetas de
997/mm’, recuento de hematies 5,92/mm’, volu-
men corpuscular medio 73 fl, hemoglobina cor-
puscular media 22,7 pg. Coagulacion dentro de la
normalidad.

La angiografia intraarterial por sustraccién digital
demostroé la normalidad de vasos de gran y mediano
calibre con pruebas de oclusion de vasos de pequefio
calibre en el tercio distal de las extremidades inferio-
res (fig. 1). Estos eran inferiores a 2 mm, distales al
area habitualmente palpable de la arteria pedia y
tibial posterior. Ademas, no se observaron pruebas
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Fig. 1. A Angiografia de la extremidad inferior. Obsérvese la arteria poplitea permeable que da lugar a la trifurcacion
igualmente permeable. B Angiografia del pie derecho. Obsérvese la rapida desaparicion del contraste distalmente a las
arterias pedia y tibial posterior permeables. C Angiografia del pie izquierdo. Obsérvese la rapida desaparicion del
contraste distalmente a las arterias pedia y tibial posterior permeables.

de enfermedad ateromatosa en las paredes de nin-
guno de los vasos.

Aunque la trombocitosis podia deberse a la isque-
mia critica, realizamos una biopsia de médula 6sea,
que demostré un incremento en el nimero de
megacariocitos con fendmenos de aglutinacion. Se
establecio un diagnostico de sindrome mieloprolife-
rativo primario (trombocitemia esencial) y se inicio
tratamiento supresor plaquetario. Se administro tra-
tamiento con hidroxiurea oral en dosis de 1 g/diay
se incrementd la dosis de aspirina desde 150 a 300
mg/dia.

Al cabo de 24 h del tratamiento la paciente
experimentd una significativa mejoria sintomatica
desde un punto de vista de la resolucién del dolor
y bienestar general. Ademas, el recuento de plaque-
tas disminuyd progresivamente con el tratamiento
(fig. 2) y se observé la detencion de la progresion

de la gangrena en los dedos. Al término de la sexta
semana de tratamiento con hidroxiurea, la paciente
se encontraba asintomatica y se movia con libertad.
Posteriormente se sometio a la amputacion del pri-
mer y quinto dedos gangrenosos bilateralmente con
una excelente cicatrizacion de la herida.

DISCUSION

En ausencia de enfermedad arterial, los trastornos
mieloproliferativos son un importante diagndstico
diferencial, en particular en pacientes jovenes. Su
diagndstico y tratamiento precoces son esenciales
para evitar lesiones necrdticas y amputaciones dista-
les u otras complicaciones tromboembdlicas, como
los accidentes vasculares cerebrales, la isquemia
miocérdica y la amaurosis monoocular’.
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Fig. 2. Evolucion del recuento de plaquetas con el
tiempo. La flecha demuestra el inicio del tratamiento con
hidroxiurea.

El caso descrito ilustra diversas divergencias res-
pecto de la vasculopatia periférica tipica. Se detecta-
ron pulsos palpables e indices tobillo-brazo
normales en las extremidades afectadas, lo que
excluia la presencia de una arteriopatia intrinseca
mayor. Los pacientes con pulsos distales palpables
no suelen referir dolor intenso en reposo como el
descrito por esta paciente. Aunque las arterias dista-
les de la extremidad se encontraban completamente
permeables en la angiografia, el flujo sanguineo a
través de los pequenios vasos mas alla de la arteria
pedia y tibial posterior estaba comprometido, dando
lugar a los sintomas distales, como dolor en reposo
en el antepié y los dedos, al igual que gangrena del
tercio distal de los dedos. Ademds, aunque la mayor
parte de pacientes con vasculopatia periférica son
fumadores, la paciente descrita no lo era.

Los trastornos mieloproliferativos consisten en
un continuum de procesos caracterizados por un
aumento de la proliferacion celular de uno o mas
tipos de células hematoldgicas y se diferencian cla-
ramente de la leucemia aguda. Los trastornos mie-
loproliferativos crénicos consisten en cuatro
enfermedades, incluida la policitemia rubra vera,
trombocitemia primaria o esencial, mielofibrosis y
leucemia mielégena crénica. Probablemente la
trombocitemia esencial, como la manifestada por la
paciente del presente caso, es el cuadro mas habi-
tual. Se asocia con un recuento de plaquetas nota-
blemente elevado debido a la proliferaciéon sostenida
de megacariocitos. La causa no se ha determinado
pero se considera un trastorno clonal. Sin embargo,
pruebas recientes sugieren que en hasta la mitad de
pacientes no se detecta hematopoyesis clonal?.
Ademas, la identificacion reciente de una mutacion
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adquirida de JAK2 (que desempefia un papel esen-
cial en la transduccion de sefales de mdultiples
factores del crecimiento) en una proporciéon signi-
ficativa de pacientes ha incrementado los conoci-
mientos actuales sobre la patogenia molecular de
esta enfermedad?.

En los sindromes mieloproliferativos esenciales el
mecanismo de la isquemia distal no esta establecido
de forma clara. El aumento de la viscosidad de la
sangre como consecuencia del incremento de los
elementos celulares parece desempefiar un impor-
tante papel en el proceso patoldgico. Esto da lugar
a una obstruccion reversible de los vasos de pequefio
calibre por agregados plaquetarios y predispone a la
formacién de un trombo local’. La rapida reversi-
bilidad de los sintomas mediante tratamiento que
reduce el recuento de plaquetas y la observacion
directa ocasional de la migracion de émbolos en los
vasos retinianos respalda este concepto. Segun lo
descrito por Preston et al*, la agregacién plaquetaria
espontanea también puede desempenar un papel en
el proceso patoldgico, aunque se desconoce el
mecanismo mediante el que tiene lugar.

El tratamiento actual se estratifica de acuerdo con
el riesgo. Se acepta que requieren tratamiento los
pacientes de alto riesgo, como aquellos con un
recuento de plaquetas > 1.000.000/mm’ y aque-
llos con complicaciones hemorrdgicas o trombéti-
cas®. El tratamiento consiste en antiagregantes
plaquetarios, como la aspirina, farmacos cito-
rreductores, incluida la hidroxiurea, anagrélido e
interferén; y para los casos graves, plaquetoféresis.
En la actualidad se considera que la hidroxiurea es el
tratamiento de eleccion para pacientes en alto
riesgo®. Se ha demostrado su elevada eficacia al
mismo tiempo que apenas produce toxicidad
aguda®®.

En el caso descrito de trombocitemia esencial, se
desconocen los distintos efectos del tratamiento de
reduccién plaquetaria con hidroxiurea y un anti-
agregante plaquetario como la aspirina. Es probable
que ambos actden de modo sinérgico ya que cada
uno es eficaz en el control de sintomas cuando se
usan aislados. No obstante, a diferencia de la hidro-
xiurea, la aspirina no produce una ““remision’’ de los
trastornos mieloproliferativos primarios.

Por tanto, en los casos de isquemia distal con
pulsos periféricos adecuados, debe excluirse un
trastorno mieloproliferativo primario. Esto es de
especial importancia ya que el tratamiento reductor
plaquetario controla rdpidamente los sintomas y
limita la gangrena evitando las consecuencias
devastadoras de la amputacidon, una simpatectomia
lumbar innecesaria y otros acontecimientos
tromboembdlicos.
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