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Caso clinico:

Paciente mujer de 51 afios de edad, natural y
procedentedd Callao. Losfamiliaresrefieren que desde
hace cuatro semanas la paciente presenta lesiones
eritematosas en miembrosinferiores desde tal ones hasta
tobillos que aparecen y desaparecen en forma
intermitentey son dolorosas. Hace 3 meses sufrié golpe
enlapiernaizquierday desarrollando un hematomade
3 x 2cm, a no mejorar la lesién acude a Centro de
Salud dondelehallan presién arterial de 220/120 mmHg,
por lo que le indican captopril, ademas de curarle la
heriday prescribirle antibiticos.

Dos semanas antes del ingreso, acude a otro hospital
paracontrolarse, y leinformaron que tenia unapresion
arterial mayor de 250 mmHg.

Diez dias antes del ingreso, acudio al consultorio de
cardiologia del Hospital San José donde se le hallan
una presion arterial mayor de 200 mmHg. Le hicieron
un ecocardiograma con doppler que fue informado

como normal, al igual que un electrocardiograma.

Cuatro dias antes del ingreso la paciente presentd
desorientacion 2 y hablaba incoherencias, por lo queel
médico le indica captopril 50mg ¢/8 hrs, atenolol 100
mg/diay amlodipino.

Tres dias antes del ingreso la paciente presenta
somnolencia, dificultad paracaminar y vestirse; ademas,
los familiares evidencian deposiciones de color verde
0scuro.

Funciones bioldgicas:
Apetito: Disminuido. Sed: Disminuida. Orina: 2 veces/
dia; no hay sintomas urinarios. Deposiciones. 2 veces
a dia, verde negruzcas.

Antecedentes patol6gicos:

Hipertension arterial diagnosticada hace 3 meses.
Hepatitis hace 30 afios.

Fiebre Malta hace 30 afios.

Un hermano tuvo tuberculosis pulmonar hacen 5 afios;
recibié tratamiento completo.
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Examen fisico:

Presion arterial:160/80mmHg
Frecuenciarespiratoria: 20.
Temperatura: 37 ° C.

Pulso:76

Paciente en regular estado general, en mal estado de
nutricién, en decubito dorsal obligado.

Piel: tibia, elastica; presenta una Ulcera en €l tercio
inferior de la pierna izquierda de 2 x3 cm con bordes
eritematosos, de lecho limpio y con tejido de
granulacion; dolorosa a la presion. Tejido celular
subcuténeo: escaso, no hay edemas. Sistema linfatico:
no hay adenopatia. Sistemaosteo-mio-articular: normal.
Cabeza: créneo normocéfalo. Ojos: motilidad ocular y
reflejos pupilares normales; conjuntivas palpebrales
palidas. Oidos: conductos auditivos externos
permeables y sin secreciones. Fosas nasales
permeables. Boca: mucosaoral himeda, rosada; lengua
con motilidad normal. Orofaringe congestiva. Cuello:
movil, no adenopatias, no se palpa tiroides. Aparato
respiratorio: amplexacion normal, e murmullo vesicular
era normal; no habian ruidos agregados. Aparato
cardiovascular: se pal pachogue de puntadesplazado a
laizquierday abgjo, losruidos cardiacos eran ritmicos,
de intensidad incrementada; soplo sistdlico 11/VI a
predominio del foco adrtico. Abdomen: plano, blando,
depresible; no habiavisceromegalia; no eradoloroso a
la palpacion profunda; os ruidos hidroaéreos estaban
presentesy de caracteres normales. Génito-urinario: la
pufio percusién lumbar y los puntos reno ureterales
fueron negativos. Neurol égico: lapaciente estaballcida
y orientadaen el tiempo, espacio y persona, presentaba
disartriay bradipsiquia; € tono muscular, lasensibilidad
asi como losrefl g os osteo-tendinosos fueron normal es.

Examenes Auxiliares:

23.04 (10:15am.): Gasesarterides=Fi02: 0,21 pH:
7,08 pCO2: 19,1 mmHg.pO2: 70,2 mmHg
Electrolitos: Na 131 mEg/L. K: 8,6 mEg/L.Glucosa:
137 mg/dl. Lactato 1 mmol/l HCO3=
5,8 mmol/I.

23.04 (22:02 am.): K: 5,8mEqg/dl. Glucosa: 82 mg/
dl.. Hemoglobina:10,1gr/dl. Hematocrito: 31%.
Leucocitos: 53 700 Abastonados. 9%. Segmentados:
82%. Eosindfilos:0%. Monocitos:5%. Granulaciones
tdxicas 2+ Creatinina sérica: 14,37 mg/dl. Proteinas
plasméticas: 6,10 gr/dl. Albdmina: 4,6 gr/dl. Glucosa:
155 mg/dl. Urea: 299mg/dl. Bilirrubinas: 0,68
mg/dl, directa: 0,10 mg/dl; indirecta 0,58 mg/dl.
Plaguetas. 1 479000/mmé. Tiempo de protrombina: 17”.
INR: 1,45. Tiempo de tromboplastina parcial: 120,6”.
Sedimento urinario: Leucocitos 10-20 x campo,
hematies 0-2 por campo, células epiteliales, gérmenes

1+, cilindros granulosos 2+.

24.04: PR3 (proteinasa 3) anticuerpos: 3,9.
Mieloperoxidasa: 5,2. T3 libre: 1,72 pg/ml. TSH
ultrasensible: 10,51 UI/ml. Hemograma = Leucocitos
27900/mm3; abastonados:9%; segmentados: 83% ;
hemoglobina8,55 gr/dl ; plaquetas 690 000/mm3. Frotis
de sangre periférica: los globulos rojos presentan
hipocromia ++, anisocitosis ++, microcitosis +,
macrocitosis +, poiquilocitosis +; plaguetas
aumentadas y de caracteristicas normales ; neutrofilos
con granulaciones téxicas . Hb: 7,7 gr/dl ; Hto 24% ;
hematies: 2940000. VGM: 81,6; HbGM: 26,19;
CHbGM: 32,8.

26.04(20:52 a.m.) : Gases arteriales=Fi02: 0,21; pH:
7,461 ; pCO2 :33,6 mmHg.pO2: 66,4 mmHg;
Na: 137 mEg/l.. Glucosa: 153 mg/dl. HCO: 24,2mmoal/l.
27.04: Proteina C Reactiva: 2,12 mg/dl. Examen de
Gota gruesa: negativo para Plamodio. Reticulocitos:
0,2%. Proteinograma: relacion Albumina/Globulina:
1,69. Albumina: 62,9 %; afal: 4,2%; afa2:9,2%;
B1: 16,5%; B2: 2,2%; gamma:15,0%; Velocidad de
Sedimentacién Globular: 26 mm/h..

Anticuerpos anti DNA nativo: negativo. Complemento
C3: 65 mg/dl. Complemento C4: 24 mg/dl. Proteinuria
en orina de 24 horas: 306,1 mg/24 horas (Volumen
total :300 ml). Glucosa: 67 mg/dl.  Urea: 78 mg/dl.
VIH I-1I: Negativos. AgHBs(-), HB core IgM (-);
Anti VHA IgM (-);  HVC (-).

27.04; Ecografia abdominal: revela esplenomegalia,
signos de hipertension portal y rifiones pequefios.
30.04: Setomo biopsiade piel.

03.05: Hemograma:L eucocitos 16 200; segmentados:
82%; abastonados: 10%; basofilos: 0%; monocitos: 3%;
linfocitos: 11%. Hematocrito : 27%. Hemoglobina:
8,8gr/dl. Plaguetas: 570 000 /mm?®. Frotis de sangre
periférica: hipocromia +++, anisocitosis: ++,
microcitosis. ++, célula en habano; plaguetas; leve
aumento en cantidad.

04.05: Gases arteriales = Fi02:0,21; pH:7,43;
pCO2:44,2mmHg; pO2: 86.6mmHg. Electrolitos
séricos= Na 132mEg/L. K:4,3 mmEg/L.
Glucosa: 163 mgm/dl. HCO3: 29,8 mEQ/L ; Creatinina:
4,6 mgm/dl. Fosfatasa alcalina: 74 U/L. Proteinas
plasméticas. 7,13 gm/dl. Albamina: 4,56 gm/dI.
Globulinas: 2,57 gm/dl. TGP: 17 U/L. TGO: 34 U/L.
Urea: 120 mgm/dl. Hemocultivo: negativo.

06/05 Serecibeinforme anatomo-patol dgico de biopsia
de hueso.

13.05: BK (-)

14.05: Macréfagos cargados con hemosiderina (-).
Hemograma: hematocrito: 22%; Hemoglobina: 7,23 gr/
dl; leucocitos: 12,400; Abastonados: 4%; segmentados:
82%; eosindfilos: 1%; linfocitos: 12%. Urea55 mg/dl.
Creatinina: 4,6 mgr/dl.

26.05: Ecografia doppler espleno-portal: higado sin
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alteraciones; flujo sanguineo porto-esplénico esta
permeable sin alteraciones hemodinamicas;
esplenomegalia severa. Eco-doppler renal: rifiones con
signos de nefropatia crénica a predominio izquierdo,
hipoperfundidos con flujos “panus tardus” (gran
componente vascular del dafio).

26.05: Ecocardiograma: cardiopatia hipertensiva;
hipertensi én pulmonar leve.

27.05: Crioaglutininas: negativas. Crioglobulinas:
negativas. Anticuerpos anti-tireoglobulina: negativo.
Anticuerpos anti-microsomial es: negativos. Anticuerpos
anti-tiroperoxidasa: 10,1. Sm anticuerpos. 38,2 U/ml.
Complemento C3: 65 mg/dl. Complemento C4: 24 mg/dl.
IgAb Cardiolipina 5,5U.

Evolucion:

La paciente fue sometida a hemodidlisis en varias
oportunidades con lo cual mejoraron su estado de
conciencia asi como su evolucion en general.

Discusion clinica:
Dr. José Galvez Danino®

Se trata de una mujer de 51 afios, mestiza, ama de
casaque procede del Callao. Tiene como antecedentes
médicos: Brucelosis y Hepatitis A hace 30 afios y
contacto con un hermano tuberculoso tratado.

Hace 3-4 afios ha presentado intermitentemente un
cuadro caracteristico de Eritromelalgia en miembros
inferiores, que se manifestd con eritema evanescente
y dolor detipo ardor.

La paciente ingresa al hospital con un proceso
caracterizado por: trastorno del sensorio, hipertension
arterial severay uremia.

Dentro de las mltiples evaluaciones se documenta
un recuento de plaquetas de 1 470 000 / mm?3 y
esplenomegalia

Empezaremosel diagnostico diferencial discutiendo dos
aspectos:

1. Trombocitosis

2. Esplenomegaliaconsiderable.

La Trombocitosis puede ser primaria 0 secundaria
(reactiva). Se habla de Trombocitosis con recuento de
plaguetas igual o mayor de 500 000 (1).

Las formas secundarias son mas frecuentes (85%)
y estan relacionadas a la produccién de citokinas. Las
citokinas responsables de este fendmeno son: IL6, IL 1,
IL4, trombopoietina y el factor de necrosis tumoral
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alfa. La mas importante es la IL6 y su mecanismo
pleiotrépico de accidn incluiria la induccion de
trombopoietina, ademas de producir cambios
inespecificos inflamatorios (fase aguda). La
diferenciacion entre primariay secundariaesimportante
porque las complicaciones tromboembdlicas y
vasomotoras (cefaleas, sintomas visuales, dolor
toréacico atipico, disestesias y eritromegalia acral) son
raras en las reactivas (2).

En este caso se puede concluir que se trata de
Trombocitosis primaria por tener una Proteina C
reactiva dentro del rango normal. Aunque en mi
experiencianuncahevisto unatrombocitosis secundaria
gue pase el millén de plaguetas; si se hadescrito en la
literatura (infeccion: 30%, inflamacion crénica: 9%,
dafio tisular severo: 14%, neoplasia: 14%, post
esplenectomia: 19%, sangrado agudo severo: 6%) (3,4).

El segundo aspecto a discutir es la esplenomegalia
considerable. Son varias las causas de esplenomegalia
significativa(5,6):

1. Congestiva: no hay evidencia de insuficiencia
cardiaca derecha, No hay abstruccién de la vena
esplénica ni evidencia de hepatopatia crénica
(cirrosis) (5,6).

2. Maaria no se observd Plasmodium ni en frotis
periférico o gota gruesa (5).

3. Linfoma esplénico: presenta en sangre periférica
unos linfocitos pequefios con prolongaciones
polares caracteristicos, que no se han observado
en lapaciente. Cualquier tipo delinfomapodriadar
esplenomegalia significativa pero esta suele ir
asociada a adenomegalia (7).

4. Histiocitosis maligna (Robb- Smith): Esta
enfermedad se caracteriza por presentarse con un
cuadro febril con hepatoesplenomegalia y
pancitopenia, que evidentemente no corresponde
al proceso de la paciente.

5. Leucemia a células velludas: Se presenta con
pancitopenia, que no es el caso.

6. Sindrome Mielodisplésico: esdificil que sede una
esplenomegalia considerable pero no esimposible.
Trombocitosis se haasociado atrisomia8, delecidn
del cromosoma 5 (5¢g-) y anormalidades del
cromosoma 3. La citogenética podria haber
ayudado a establecer este diagndstico (8,9).

7. Sindrome Mieloproliferativo: La presencia del



Caso clinico en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

cromosoma filadelfia hubiera diagnosticado la
LMC. No seobservalareaccion leucoeritrobl astica
caracteristica de este proceso. Lapolicitemiavera
y la metaplasia mieloide agnogénica presentan
trombocitosis en un 50%, pero tienen
caracteristicas en sangre periféricaque no han sido
mencionadas (10).

Otros aspectos a discutir serian:

a. Hipertension arterial severaconinsuficienciarenal
aguda sobre enfermedad renal cronica: este cuadro
probablemente representd un recrudeci miento
maligno de la hipertension arterial esencial. Las
vasculitis se han descartado por la normalidad de
|os mdltiples exdmenes inmunol 4gicos.

b. Coagulacion Intravascular Diseminada: existe
evidencia indirecta de un proceso de consumo de
factores de coagulacion (Tiempo de Protrombina
y de Tromboplastina elevados; plaquetas
disminuidas en relacion con el conteo inicial).
Dentro de las causas de este sindrome se puede
descartar €l sindrome urémico hemolitico por €l
frotis de sangre periférica y la ausencia de
hemdlisis.

En conclusién mis diagndsticos son:

- Sindrome Mieloproliferativo compatible con
una Trombocitemiaesencial dadala presencia

de Eritromelalgia, Trombocitosis auténomay
Esplenomegaliaconsiderable.

- Probable nefroesclerosis por hipertension
arterial severa(maligna).

- Uremia relacionada a hipertension arterial
severa.

Discusi6n Anatomo-Patol 6gica:
Dr. César Chian Garcia’

L os hallazgos histol 6gi cos corresponden aunamédula
Osea hipercelular (Figura N° 1 y figura N°2) con
panhiperplasiahematopoyética; ademés de alteraciones
en la maduracion, [lamando la atencién los cambios
displéasicos observados en los megacariocitos (Figura
N°3) y lapresenciade ligerafibrosis, demostrada con
la coloracién para fibras reticulares (Figura N°4).

El diagnéstico diferencial (11,12) incluye: a)
mielofibrosis idiopatica crénica, b) sindrome
mielodisplasico con mielofibrosis, ¢) trombocitemia
esencial, d) panmielosis aguda con mielofibrosisy €)
leucemia megacariocitica aguda. Estas entidades se
caracterizan por hipercelularidad de la médula ésea'y
cambios displasicos en |la series hematopoyéticas. La
diferenciacion entre ellas debe hacerse tomando en
consideracion la presentacion clinica del paciente, el

Figura N°1. A menor aumento se observa una médula 6sea con una celularidad cercana al 100%, con
ausencia de tgjido adiposo medular.
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Figura N°2. A un aumento intermedio se reconoce una panhiperplasia de las tres series hematopoyéticas,
Ilamando la atencién e gran nimero de megacariocitos presentes, algunos de tamafio muy grande (a) y
otros con nucleos de formas muy irregulares (b). La maduracién irregular también es evidente en las
series eritroide y megacariocitica.

Figura N°3. La flecha sefiala un micromegacariocito, con nucleo hipercromatico e irregular.
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Figura N°4. Latincion para fibras reticulares evidencia la presencia de una delicada trama fibrética, que
no es evidente con la preparaciéon de H& E, constituyendo una fibrosis de grado leve.

= Tt

estudio citolégico del frotis de sangre periféricay del
aspirado de médula Gsea, ademas de tinciones para
hierro en médula 6sea, citometria de flujo y estudios
citogenéticos.

La mielofibrosis idiopatica cronica es un sindrome
mieloproliferativo caracterizado por panmielosis,
fibrosis de la médula 6sea y hematopoyesis
extramedular; en esta enfermedad |os megacariocitos
se encuentran aumentados en el 90% de los casosy la
proporcion de células hematopoyéticas y fibrosis es
variable, incluso en diferentes &reasdelamismabiopsia.

La mielofibrosis en el sindrome mielodisplasico es
usualmentelevey suincidenciavariable (alrededor de
10% en RAEB-T). En algunos casos no es posible
subclasificar a sindrome mielodisplésico y se utiliza
un término mas genérico: mielodisplasia con
mielofibrosis(11). Los megacariocitos pueden estar
muy incrementados y observarse cierto grado de
fibrosis en latrombocitemia esencial, en estos casos €l
diagndstico se sustenta en criterios clinicos y de
|aboratorio, incluyendo evidenciagenéticade ausencia
de cromosoma Philadel phia o presenciadel gen hibrido
BCR/abl(12).

Finalmente, la panmielosis aguda con mielofibrosis
y laleucemiamegacariociticaaguda son enfermedades
con una presentacion clinica mas agresiva, en la que
se puede observar hallazgos similares alos observados

LAY

en este caso, requiriéndose estudios adicionales para
detectar presencia de blastos y definir clonalidad
mediante citometria de flujo (3).

A laluz delasevidencias histol 6gicasy considerando
los aspectos clinicos y de laboratorio, €l diagnéstico
final es: Sindrome miel odisplésico con mielofibrosis.
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