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Resumen Abstract

La policitemia vera se incluye dentro del grupo de Polycitemia vera is included in the group chronic
las neoplasias mieloproliferativas crénicas. Tiene mieloproliferative neoplasias. It has an incidence
una incidencia inferior a 2,5 de cada 100 000 below 2.5 every 100 000 people. The thrombotic
personas. Las formas trombdticas de presentacién forms represent only between 10.15 % of the cases.
representan solo entre el 10-15 % de casos. La Splenic-portal thrombosis not associated to cirrhosis
trombosis del eje espleno-portal no asociada a or neoplasias have an incidence below 5 every
cirrosis o neoplasias tiene una prevalencia inferior a 10000 inhabitants, between 17-53 % are associated
5 por cada 10000 habitantes, entre el 17-53 % se to any type of primary mieloproliferative syndrome.
asocian a algun tipo de sindrome mieloproliferativo A case of a 70 year old patient who came to the
primario. Se presenta el caso de una paciente de 70 doctor complainig of an abdominal pain of 15 day
afios de edad que acudié debido a dolor abdominal duration. Abdominal ultrasound showed a markedly
de 15 dias de evolucién. El ultrasonido abdominal ecogenic liver towards vascular structures,
mostré en el higado un marcado aumento de la compatible with extensive thrombotic areas of the
ecogenicidad hacia las paredes de las estructuras splenic-portal axis, corroborated later by contrast
vasculares, compatible con extensas areas de tomography. Bone morrow biopsy concluded a three
trombosis del eje espleno-portal, corroborado luego series hyperplasia, the determination of JAK2V617F
por tomografia por contraste. La biopsia de médula mutation was positive. The low incidence of
6sea concluyd una hiperplasia de las tres series, la polycitemia vera and its unusual way of presenting
determinacién de la mutacién JAK2V617F resulté as thromobosis of splenic-portal system motivated
positiva. La baja incidencia de la policitemia vera y the presentation of this case.

la forma inusual de mostrarse como una trombosis
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INTRODUCCION

La policitemia vera (PV), también conocida como
enfermedad de Vaquez-Osler se incluye dentro
del grupo de las neoplasias mieloproliferativas
crénicas, donde no hay presencia del cromosoma
Filadelfia (Ph) o su gen de fusiéon BCR/ABL. Es una
neoplasia de células progenitoras hemopoyéticas,
con una proliferaciéon celular trilineal, donde
predominan las células progenitoras eritroides,
con aumento de hematies circulantes
independiente de la eritropoyetina y sin que se
reconozca un estimulo fisioldgico causal,
eritrocitosis primaria.*®

En su patogenia se invoca el gen JanusCinasa 2
(JAK2). Cursa generalmente con hemoglobina (Hb)
y hematocrito (Hto) elevados en forma
persistente, cierto grado de leucocitosis,
trombocitosis, metaplasia mieloide, tendencia a
la fibrosis medular y baja frecuencia de evolucién
a leucemia aguda. Existe, ademis,
esplenomegalia, hepatomegalia y otros focos de
hematopoyesis extramedular.?®

Aunque es el més frecuente de los trastornos
mieloproliferativos crénicos solo se presenta en
2,5 de cada 100 000 personas, afecta a adultos
de cualquier edad y se incrementa hasta
alcanzar tasas mayores de 10/100 000 personas.
Segun reportes latinoamericanos, la incidencia
en esta area geografica oscila de 0,5 a
1,5/100,000 personas con una edad media de
diagndstico de 67 afios. Puede existir transmision
familiar, pero es poco frecuente, y los casos
esporadicos predominan en mujeres.?®

En los sindromes mieloproliferativos se ha
descrito tendencia a la hipercoagulabilidad. Las
formas trombdticas de presentacién de la PV
representan solo entre el 10-15 % del total de
casos. Los fendmenos tromboembdlicos en
miembros inferiores, coronarias, vasos cerebrales
y venas suprahepdticas (Sindrome de
Budd-Chiari) pueden ser la primera
manifestacidon de la enfermedad, otros sitios son
raros y apenas se reportan en la literatura.**

El término trombosis venosa portal (TVP) hace
referencia a la trombosis que afecta Unicamente
al tronco portal, se extienda o no a las ramas
portales intrahepaticas y el término de trombosis
del eje esplenoportal se emplea cuando la
trombosis se extiende a la vena esplénica, a la
vena mesentérica superior o a la vena
mesentérica inferior. La trombosis portal puede
ser diagnosticada en el momento agudo (PVT

aguda) o puede ocurrir que este evento inicial
pase inadvertido y la trombosis portal sea
diagnosticada en fase crénica (cavernomatosis
portal). La trombosis del eje esplenoportal no
asociada a cirrosis hepética o a enfermedad
tumoral es la segunda causa de hipertensién
portal en el mundo occidental. Hasta en un 60 %
de los casos es posible identificar un trastorno
protrombdtico sistémico subyacente como factor
etioldgico. Los factores locales son los causantes
de un tercio de los casos, y no frecuente la
coexistencia de varias entidades. Por eso, en
estos pacientes es de vital importancia el
diagndstico etioldgico.**

La baja incidencia de la policitemia vera y la
forma inusual de mostrarse como una trombosis
del sistema espleno-portal motivé a la
presentacién de este caso diagnosticado en el
Hospital General Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia de Cienfuegos.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 70 afios
de edad, de color de piel blanca, de procedencia
rural, jubilada, ex fumadora, sin otro habito
téxico. La paciente no refirié alergias
medicamentosas, tampoco cirugias,
transfusiones o traumatismos. Se encontraron
antecedentes familiares de enfermedades
cardiovasculares, y una hermana fallecida hacia
poco tiempo de cancer de pancreas de histologia
no precisada. Se hallaron antecedentes
personales de hipertension arterial de 15 afios de
evoluciéon con tratamiento regular con
amlodipino (10mg) 1 tableta al dia, diabetes
mellitus tipo 2 de 14 afos de evolucion,
insulinodependiente de 20 unidades en la
manfana y 10 en la noche. Ademas hacia 9 meses
habia presentado un infarto agudo de miocardio.

Esta paciente acudié al cuerpo de guardia del
Servicio de Medicina Interna por presentar dolor
abdominal de 15 dias de evolucién, de moderada
intensidad, de comienzo subito, persistente, que
apenas habia cambiado, localizado en epigastrio
y con irradiacién a hipocondrio izquierdo, que no
cedia con analgésicos ni antiacidos y por el cual
habia acudido en multiples ocasiones a los
servicios de salud sin solucionarse su estado. Se
acompafaba de nauseas, disminucion del apetito,
cefalea y trastornos de la vision. Al examen fisico
el abdomen resultaba doloroso en hipocondrios y
epigastrio, ademds se palpaba una
esplenomegalia discreta. Se decidi6 realizar su
ingreso como una esplenomegalia para estudio.
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En ultrasonido abdominal realizado se visualizé
una imagen compleja en el bazo ademas de un
aumento de tamafio moderado. Posteriormente
se realizé un nuevo ultrasonido abdominal, esta
vez colegiado, en el que se informd en el higado,
un marcado aumento de la ecogenicidad hacia
las paredes de las estructuras vasculares del
interior del érgano, a expensas sobre todo de la
porta, la cual mostrdé extensas &reas de
trombosis que se extendian hacia el eje
espleno-portal; ademas un aumento del tamafio
del bazo de ligero a moderado con imagen
ecollcida en su regién central de caracteristicas
no bien precisadas. Dos dias mas tarde se le
realizé una tomografia por contraste que informé
hepatomegalia con area hipodensa extensa que
respetaba las estructuras vasculares arteriales,
con forma irregular que concordaba con el
diagnoéstico de trombosis venosa espleno-portal,
ademas en el bazo se visualizaba esplenomegalia
con area hipodensa irregular en cufia que se
extendia de la periferia al centro. Ante la clinica
de la paciente y los hallazgos ecograficos y
tomogréficos se concluyé como una trombosis
espleno-portal.

En los estudios iniciales de analitica sanguinea
existié un aumento de las transaminasas y de la
LDH por encima de los valores de referencia, que
con posterioridad mostraron reduccién hasta
valores normales. No hubo otra manifestacion
clinica o de laboratorio de insuficiencia hepatica.

En la blUsqueda de la probable etiologia de la
trombosis durante el ingreso en sala de se realiz6
a la paciente: perfil renal, gasometria arterial,
coagulograma completo, conteo de Addis,
proteinuria de 24 horas, antigeno de superficie
para el VHB, anticuerpos contra el VHC, rayos x
de térax y ultrasonido ginecoldgico con
resultados dentro de pardmetros normales,
ninguno de estos estudios permitié justificar
causa paraneopldsica, o séptica de la trombosis.

Desde el comienzo llamé la atencion que entre
los resultados de analitica sanguinea del dia
existié una hemoglobina (Hb) de 17,7 g/l y
hematocrito (Hto) de 0,57, la paciente referia
ademas que las hemoglobinas anteriores le
habian resultado de hasta 18,0 g/l.
Retrospectivamente el infarto agudo de
miocardio de hacia 9 meses pudo haber sido una
manifestacidn trombdtica del proceso al que en
este momento se asistia.

Se imponia el estudio de la poliglobulia como
causa probable de la trombosis. Se le indicé

lamina periférica que informé una leucocitosis
moderada con neutrofilia, plaquetas cerca del
Ifmite superior. EI medulograma mostré
hiperplasia de la serie megacariopoyética y
conclufa como un sindrome mieloprolliferativo
crénico. Mientras la biopsia de médula ésea
conclufa como una hiperplasia de las tres series,
la megacariocitica ademas tenia dismorfia y
predominio de formas grandes con tendencia a la
agrupacién, estudio compatible con proceso
mieloproliferativo crénico.

En nuestro medio no se dispone de dosificacién
de eritropoyetina (EPO). El estudio de la
determinacién de la mutacién JAK2V617F
realizada en el Instituto Nacional de Hematologia
resulté positivo.

Con los elementos anteriores la paciente cumplia
con los tres criterios mayores de la Organizacion
Mundial de la Salud del 2016 para la policitemia
vera, diagndstico que se confirmé
posteriormente.

Durante su estadia la paciente llevé tratamiento
profilactico de la trombosis con fraxiheparina a
dosis terapéuticas y doble antiagregacién. Se
difirié el uso de heparina sédica y con
posterioridad de anticoagulantes orales. Se le
practicé flebotomia para la poliglobulia. Tuvo una
evolucién clinica satisfactoria. En estos
momentos se mantiene en seguimiento por la
especialidad de hematologia.

DISCUSION

Cuando la trombosis del tronco portal se
extiende a la vena esplénica, a la vena
mesentérica superior 0o a la vena mesentérica
inferior se conoce como trombosis del eje
espleno-portal. Puede ser diagnosticada en el
momento agudo (PVT aguda) o puede ocurrir que
este evento inicial pase inadvertido y la
trombosis portal sea diagnosticada en fase
crénica (cavernomatosis portal). Es posible
afirmar que esta paciente tuvo el diagndstico en
etapa subaguda.”

El ultrasonido Doppler es el estudio
complementario de eleccién por su alta
sensibilidad y ausencia de efectos secundarios.
La realizacién de la tomografia por contraste y/o
la angio-resonancia magnética, son
indispensables para establecer la extension e
identificar el momento evolutivo de la trombosis.
También permiten identificar la presencia de
alteraciones asociadas a la TVP y valorar la
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presencia de circulacién colateral con mayor
precisién que la ecografia. En el caso en cuestién
se empled la ultrasonografia y la tomografia por
contraste.”

El tratamiento de la trombosis incluye la
anticoagulacién, que debe iniciarse lo mas
tempranamente posible y debe realizarse con
heparina, debido a la rapidez de accién y debe
ser mantenida durante al menos de 2-4 semanas,
para luego ser sustituida por anticoagulantes
orales (con un objetivo de INR 2-3). La
anticoagulacién debe mantenerse un minimo de
6 meses, incluso un afo. La anticoagulacién
permanente se recomienda en los casos en los
que se identifica un trastorno protrombético,
existan antecedentes personales o familiares de
trombosis venosa profunda o historia previa de
dolor abdominal que sugiera ser isquémico. Estas
pautas internacionales se emplearon en el
manejo de la paciente del estudio.”*®

La trombosis portal se encuentra
aproximadamente en el 1 % de las necropsias.
En la mayoria de las ocasiones esta trombosis se
relaciona con cirrosis o neoplasias hepaticas y en
tan solo un tercio de los casos es atribuible a un
origen no cirrético y no tumoral. La trombosis del
eje esplenoportal no asociada a cirrosis o
neoplasias cumple los criterios de enfermedad
rara de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), ya que tiene una prevalencia inferior a 5
por cada 10,000 habitantes.’

Si se realiza un estudio exhaustivo, hasta en un
70 % de los pacientes se logra identificar un
factor etioldgico causante de la TVP. De estos,
hasta en un 60 % de los casos se identifican
factores trombogénicos sistémicos, y hasta en un
30 a un 40 % se identifican factores locales
predisponentes. Entre el 17-53 % se asocian a un
sindrome mieloproliferativo primario, de los
cuales el mas frecuente es la policitemia vera.
Sin embargo en més del 15 % de los pacientes
coexisten factores etiolégicos multiples, lo que
apoya la teoria que considera la TVP como una
enfermedad multifactorial. Debido a la posible y
frecuente asociacion entre varios factores
trombofilicos sistémicos y locales, ante todo
paciente con TVP siempre debe realizarse un
estudio minucioso de todos los factores
etiolégicos conocidos. A pesar de todo esto,
hasta en un 30 % de los pacientes la causa no
llega a identificarse.”*?

Las manifestaciones generales de la enfermedad
incluyen facies pletérica debida a eritrosis, asi

como otras manifestaciones derivadas de la
hiperviscosidad, cefalea, vértigo,
manifestaciones de ataques transitorios de
isquemia, quemosis conjuntival, prurito
acuagénico por activacién de baséfilos por efecto
de la mutacién JAK2 V617F y que suele aparecer
hasta en un 40 % de los pacientes. La
eritromelalgia es un sindrome curioso de
etiologia desconocida que cursa con eritema,
ardor y dolor de las extremidades, en especial de
las inferiores, la cefalea ocular y la quemosis
conjuntival se consideran una manifestacién de
este sindrome, posible isquemia digital,
tendencia a la formacién de equimosis, epistaxis,
enfermedad acidopéptica o hemorragia del tubo
digestivo a consecuencia de la estasis vascular o
la trombocitosis, fatiga, hipertension sistélica,
esplenomegalia palpable hasta en un 70 % de los
casos, hipertensiéon pulmonar, sintomas
derivados del hipermetabolismo en especial la
intolerancia al calor, derivados de la
hiperuricemia como son la gota y la litiasis renal.
La organomegalia puede producir malestar
mecanico notorio, hipertensién porta y caquexia
progresiva. La paciente refirié cefaleas
frecuentes, astenia y al examen fisico del ingreso
presentaba una esplenomegalia moderada que
fue corroborada luego por ecografia abdominal,
en examenes paraclinicos posteriores presenté
hiperuricemia.**

Solo de un 10 a 15 % se diagnostica en el
contexto de un evento trombético arterial o
vVenoso, aunque son las complicaciones mas
frecuentes y principal causa de muerte en los
pacientes con PV. Un tercio se produce antes del
diagnéstico y pasa inadvertida por el personal
médico, aqui es posible incluir el infarto del
miocardio que habia presentado la paciente con
anterioridad. Dos tercios de las trombosis son
arteriales (cerebrales, cardiacas, mesentéricas,
etc.) y dentro de las trombosis venosas, las mas
frecuentes son las TVP de miembros inferiores. El
25 % involucra vasos cerebrales y abdominales,
generalmente las supra-hepaticas que causan un
sindrome de Budd-Chiari. La trombosis venosa
intraabdominal es en particular comdn en
mujeres jovenes y puede ser catastréfica si
ocurre una obstruccion subita y completa de la
vena hepatica.*?

La eritrocitosis puede encontrarse como un
hallazgo en laboratorio de rutina o en el estudio
de sintomas generales o trombdticos, como
ocurrié en este caso. Sin embargo a menos que
la concentracién de hemoglobina sea =20 g/100
mL (hematocrito =60 %), no es posible distinguir
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una eritrocitosis verdadera de trastornos que
producen contraccién del volumen plasmatico.
Una caracteristica peculiar de la PV, a diferencia
de las demds causas de eritrocitosis verdadera,
es que la expansién del volumen plasmético
puede ocultar el incremento de la masa
eritrocitica, en consecuencia, resulta necesaria la
cuantificacién tanto de la masa eritrocitica como
del volumen plasmatico para determinar la
presencia de eritrocitosis absoluta y diferenciarla
de la relativa, que deriva de una reduccién
aislada del volumen plasmatico (también
conocido como eritrocitosis por estrés, espuria o
sindrome de Gaisbock ).**

Los estudios para la PV incluyen: hemograma
completo con indices hematimétricos y frotis de
SP, perfil férrico, LDH, acido Urico, gases
arteriales y saturacion 02, niveles de EPO sérica;
si son elevados es poco probable el diagndstico
de PV y si son bajos son altamente sugestivos de
PV (sensibilidad y especificidad del 90-95 %) y
excluyen eritrocitosis secundaria (ES). La
medicién de tamafio de higado y bazo por
imagenes, eritrocitos marcados con Cr y
albimina con |, permiten evaluar el volumen
total y masa eritrocitaria en casos dudosos. La
dosificaciéon de EPO y la evaluacién de masa total
no se pudieron realizar por no contar con los
reactivos necesarios.'’

Las técnicas para reconocer la mutacién de JAK2
en presencia de saturacién normal de oxigeno
arterial es otra forma diagndstica para identificar
eritrocitosis cuando no se puede conocer la masa
eritrocitica ni practicar las cuantificaciones del
volumen plasmatico. El descubrimiento de una
mutaciéon somatica puntual (JAK2V617F) en el
gen Januscinasa 2 (JAK2) de la familia de las
tirosinas, realizado en los primeros afios del
actual siglo no solo aporté nuevos elementos en
la fisiopatologia de la PV, sino que también ha
modificado los criterios diagndsticos de esta
enfermedad. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el 2001 y 2008, realizd una revisién y
propuso nuevos criterios diagndsticos con el
objetivo de crear pardametros clinicos,
morfoldgicos y moleculares para incrementar la
sensibilidad y la especificidad diagndstica, asi
como disponer de algoritmos aplicables a la
practica clinica habitual. Una nueva modificacién
en estos criterios ocurrié en el 2016.22°

La presencia de la mutacién JAK2V617F en la PV
varia segun diferentes estudios realizados, se
informa una frecuencia del 65 - 97 % de acuerdo
con la sensibilidad del método empleado, el tipo

de muestra a utilizar y el uso de leucocitos
totales o granulocitos solamente. La positividad
de la mutacién JAK2V617F se ha asociado a una
mayor edad de diagndstico de la enfermedad y
se sefiala una media de 59 afos. La biopsia de
médula 6sea no solo se utiliza para confirmar
diagndstico de PV sino que es util evaluar el
grado de fibrosis con fines prondsticos. Hallazgos
tipicos son la hipercelularidad con hiperplasia de
los tres sistemas y con megacariocitos
pleomérficos, gigantes, polilobulados vy
agrupados.?®

En el tratamiento de la PV se recomienda la
correccion de los factores de riesgo
cardiovasculares (cese del habito de fumar,
control del peso, de presion arterial y de la
glucemia, uso de estatinas en caso de
dislipidemias, un plan de ejercicios fisicos
acordes a la edad y funcién cardiovascular). Son
objetivos del tratamiento la prevencién de las
complicaciones trombéticas y hemorrdgicas,
encaminadas a evitar su repeticién. El segundo
objetivo se encamina a minimizar el riesgo de
transformacién a leucemia aguda y/o fibrosis, asi
como el control de sintomas.**

La prevencién de la trombosis se realiza en
primer lugar por flebotomias, cuyo objetivo
fundamental es mantener un Hto< 45 %, se ha
demostrado que con esto se reducen las muertes
por eventos cardiovasculares y trombosis
mayores. Generalmente se comienza con 250 a
500ml! dia con reposicién de volumen con
soluciéon fisioldgica con una frecuencia que
depende de la situacién clinica del paciente.'**2

Todos ellos deben recibir dosis bajas de AAS
(80-100 mg/dia) para prevencién y tratamiento
de trombosis arteriales. En casos de alto riesgo
de trombosis, algunos autores recomiendan
duplicar la dosis de aspirina (100 mg cada 12
horas). El resultado del uso de otros
antiagregantes como las tienopiridinas
(clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) no es
aconsejado, excepto en alergia o intolerancia a la
aspirina; no hay estudios que confirmen la
seguridad y eficacia de su uso. En caso de
efectos adversos gastrointestinales por la AAS,
se demostré que es mejor su uso combinado con
inhibidor de bomba de protones que cambiar por
clopidogrel. En caso de trombosis arterial y/o
venosa bajo antiagregacién, se debe asociar
tratamiento citorreductor.***2

Para la citorreduccién se emplea la hidroxiurea,
droga de primera linea que posee un amplio
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rango de dosis-respuesta, efectos colaterales
leves y bajo riesgo mutagénico. La dosis de inicio
aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/dia y se debe
regular la dosis de mantenimiento segin el
hemograma (0,5-1 g/d). Se debe controlar cada 2
semanas en los primeros 2 meses, luego en
forma mensual y cada 3 meses cuando se
alcanza la dosis estable. Los efectos tdéxicos
adversos estan relacionados a mielosupresién y
Ulceras orales y en miembros inferiores. El
interferén es otra opcién, puede utilizarse el
interferén-a convencional o pegilado
(peg-IFN-a-2a 6 2b) que tiene menos efectos
secundarios, es mejor tolerado y de aplicaciéon
semanal. El peg-IFN induce remisién
hematolégica completa en el 54 a 76 % de los
casos, mejora los recuentos de plaquetas y
leucocitos, mejora la esplenomegalia (77 %),
disminuye el prurito refractario y logra respuesta
molecular en un 54 %, sin deteccién del
JAK2V617F en el 14 %. Los efectos colaterales

Anexo 1.

Figura 1. Ultrasonide abdominal con Doppler

mas frecuentes son: enfermedades autoinmunes,
depresién, sindrome gripal y enfermedades
oculares. 102

El anagrelide tiene uso limitado al reducir las
plaquetas. No tiene efecto antiproliferativo, no es
leucemogénico, no produce efectos displasicos.
Tiene efectos colaterales por su accién inhibidora
de la fosfodiesterasa: inotropismo positivo y
vasodilatacién con palpitaciones, cefaleas,
edemas por aumento de la permeabilidad
vascular, disnea e insuficiencia cardiaca
congestiva, también produce fatiga, nauseas,
diarreas, mareos, inestabilidad y algunos casos
de alucinaciones. Es necesario el monitoreo de la
funcién cardiaca y esta contraindicado en
pacientes con enfermedad miocardica con
disminucién de la fraccién de eyeccién del VI
menor del 50 %.1%12
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