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RESUMEN

Introduccion: la policitemia Vera es la neoplasia mieloproliferativa mas comun y entre
sus complicaciones mas frecuentes, destacan los eventos trombo-embdlicos
(predominantemente de componente arterial), relacionados con aumento de la
morbimortalidad. A |la fecha, ademas, se han presentado algunos reportes de casos de
estenosis de las arterias renales en pacientes con policitemia Vera concomitante, que
sugieren una relacion fisiopatoldgica entre ambas entidades, pero la evidencia actual
sigue siendo contradictoria.

Caso clinico: a continuacidn, se expone el caso de una mujer de 73 afios que se
presentd con eritrocitosis y un cuadro concomitante de trombosis y estenosis de las
arterias renales, en la que se descartd causas secundarias relacionadas y se llego al
diagndstico de policitemia Vera luego de la confirmacion de niveles bajos de
eritropoyetina y deteccion de la mutacion JAK-2 clasica. Con base en este caso clinico
y la pertinente revision de la literatura, se propone un algoritmo diagndstico como
parte del enfoque de la eritrocitosis.

Conclusion: nuestro reporte de caso sugiere que ademads de los fendmenos
tromboticos clasicos, existe una posible relacion entre la policitemia Veray la estenosis
de las arterias renales, como previos trabajos habian observado.

Palabras Clave: Trastornos Mieloproliferativos; Policitemia Vera; Obstruccion de la
Arteria Renal; Aterosclerosis; Hipertension Renovascular; Trombocitosis.

ABSTRACT
Introduction: Polycythemia Vera is the most common myeloproliferative neoplasm
and has been associated with increased risk of thrombotic events (predominantly

arterial), related to increased morbidity and mortality rates. Previous work has
observed renal artery stenosis in patients with concomitant polycythemia Vera, which
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suggests a common pathway between both processes, but current evidence remains
contradictory.

Clinic case: A 73-year-old woman presented to the clinic with erythrocytosis and a
simultaneous finding of thrombosis and renal artery stenosis. Secondary causes were
ruled out. After confirmation of low erythropoietin levels and detection of the classic
JAK-2 mutation, a diagnosis of polycythemia Vera was made. Based on this clinical
scenario, we propose a diagnostic algorithm as part of the approach to erythrocytosis.

Conclusions: This case report suggests that in addition to the classic thrombotic
arterial events, there is a possible relationship between polycythemia Vera and renal
artery stenosis, as previous works had observed.

Keywords: Myeloproliferative Disorders; Polycythemia Vera; Renal Artery
Obstruction; Atherosclerosis; Hypertension Renovascular; Thrombocytosis.

INTRODUCCION

La  policitemia Vera es la neoplasia
mieloproliferativa mas comun y es ocasionada por
diversas alteraciones genéticas que afectan
principalmente la proliferacion de la linea eritroide,
siendo la mas importante de ellas la mutacion JAK2
V1617F. La policitemia Vera también puede
acompanarse de proliferacion de las demas lineas
de la serie mieloide y de otros hallazgos
relacionados como esplenomegalia (2).

Esta entidad es relativamente rara, con una
incidencia reportada entre 2,5 y 10 casos por
100000 personas (1). En Colombia, se desconoce
con exactitud la incidencia y la prevalencia de las
neoplasias mieloproliferativas en general. De
acuerdo con datos estadisticos del Instituto
Nacional de Cancerologia del 2011, sélo ocho de 251
neoplasias de origen hematopoyético
diagnosticadas durante ese afio correspondieron a
neoplasias mieloproliferativas (2).

Entre las complicaciones mas frecuentes de la
policitemia Vera, destacan los eventos trombdticos
(predominantemente de componente arterial),
relacionados con aumento de la morbimortalidad
(3). A la fecha, ademas, se han presentado algunos
reportes de casos de estenosis de las arterias renales
en pacientes con policitemia Vera concomitante,
que sugieren una relacion fisiopatoldgica entre

ambas entidades, pero la evidencia actual sigue
siendo contradictoria (4).

CASO CLiNICO

Mujer de 73 afios, con antecedentes de hipertension
arterial refractaria, diabetes mellitus tipo 2 vy
enfermedad renal crdnica, estadio 3B, quien acude
a hospital de tercer nivel por cuadro clinico de cinco
dias de evolucion de cefalea global, de intensidad
10/10 en la escala analoga del dolor, asociada a
emesis de contenido alimentario, mareo, astenig,
adinamia e inapetencia. En el ingreso, con los
siguientes signos vitales: frecuencia cardiaca: 94
latidos por minuto, frecuencia respiratoria 20
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno:
94%, presion arterial 258/147 mmHg, vy
desorientacidon alopsiquica, sin otros hallazgos
neurologicos asociados. La glucometria de ingreso
fue de 92 mg/dL.

Se definio diagnostico de emergencia hipertensiva
con organo blanco cerebro, se inicio infusion
intravenosa de nitroprusiato a dosis de o,5
mcg/kg/min, buscando la disminucion de la presion
arterial media (PAM) de alrededor del 15% en las
primeras 24 horas, y se solicitd una tomografia
computarizada (TC) de craneo simple que evidencid
microangiopatia grave e infartos lacunares
antiguos secundarios a cuadro de hipertension
arterial refractaria descrita.
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Los paraclinicos de ingreso, con presencia de
leucocitosis, a expensas de neutrofilia, multiples
estadios de maduracion granulocitica, policitemia
marcada y trombocitosis. Ante tales hallazgos, se
realizd la sospecha diagnodstica de neoplasia
mieloproliferativa (NMP), probable policitemia
Vera (PV), y se solicitd medicion de niveles de
eritropoyetina (EPO) y mutacion JAK-2 clasica.

En busqueda de dafio a érgano blanco asociado, se
envid ecocardiograma transtoracico que evidencio
miocardiopatia hipertensiva y multiples placas
ateromatosas en el cayado adrtico, y una ecografia

renal y de vias urinarias que reveld asimetria renal
derecha, con pérdida de la diferenciacion cortico-
medular y diametro longitudinal de 8o mm.

En la TC contrastada de abdomen se observd
oclusion de la arteria renal derecha desde su origen
con recanalizacion parcial asociada a atrofia
(figuras 1, 2) y realce tardio del rindn homolateral
como se observa en la figura 3. En la reconstruccion
sagital (figura 4) se observd estenosis proximal del
tronco celiaco y la arteria mesentérica superior de
mas del 50% por placas de ateromas blandos.

Figuras 1 a 4. Imagenes multi-planares de Tomografia Computarizada contrastada de abdomen. En las imagenes sagital y
coronal (figuras 1y 2) se observa oclusidn de la arteria renal derecha desde su origen con recanalizacion parcial asociado a atrofia
y realce tardio del riidn homolateral como se observa en (figura 3). En la reconstruccion sagital (figura 4) se observa estenosis
proximal del tronco celiaco y |a arteria mesentérica superior de mas del 50% por placas de ateromas blandos, (Ver asteriscos).

derecho, como bien se confirmdé con la
angiotomografia de vasos abdominales que reveld

Portodo lo anterior, se solicito ecografia doppler de
arterias renales, que no identificd flujo vascular
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oclusion ostial de la arteria renal derecha como
resultado de proceso aterosclerdtico.

Llamaba la atencion que en este mismo estudio se
hizo el hallazgo incidental de una “lesiéon hipo-
atenuante, mal definida en el cuerpo del pancreas
de 18 x 18 mm, que no presentaba invasion de
estructuras vasculares adyacentes ni se relacionaba
con adenopatias retroperitoneales” que fue
confirmado en la resonancia magnética (RM)
abdominal como “lesion nodular de 1,5 x 2,2 cm,
hipointensa en la secuencia de T2 (figuras 5, 6) e
hipovascular en las imagenes de T1, con minima
restriccion de la difusion tisular” (figuras 7, 8).

La RM abdominal ademas caracterizoé la oclusion de
la arteria renal derecha como resultado de un

fendmeno trombdtico, en relacion con hallazgos en
el hemoleucograma reportados desde el ingreso y
sospecha diagnostica de PV.

Para conocer la anatomia vascular prequirurgica, se
realizé angiografia de vasos abdominales, que
confirmé la oclusion arterial (figura 9) y se solicito
gammagrafia con DTPA (no se cuenta con
evidencia de este estudio), para evaluar la
viabilidad renal, que evidencidé pobre parénquima
funcionante, porlo que se tomd la decision de llevar
a nefrectomia terapéutica. Posterior a dicho
procedimiento se procedera a realizar manejo

quirtrgico de la lesion pancreatica con
pancreatectomia  distal 'y  esplenectomia
concomitante, previa inmunizacion contra

bacterias encapsuladas.

Figuras 5 a 8. Imagenes multi-planares de TC contrastada de abdomen. Figuras 5y 7. Imagen en T1y T2 que muestra lesion
hipointensa en el cuerpo del pancreas. Figura 6. En la imagen en T2 se observa dilatacion del conducto pancreatico principal
proximal a la lesién mencionada. Figura 8. En la imagen en Ta contrastado se observa que la lesion no presenta realce luego de

la administracion de contraste, (Ver asteriscos).
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Figura 9. Angiografia con sustraccion digital. Se observa oclusion de la arteria renal derecha desde su origen, (asterisco), por

fendmeno trombdtico relacionado.

Finalmente, se obtuvieron los resultados de EPO
que se encontraban disminuidos y se detectd la
presencia de mutacion JAK-2 clasica, lo que,
sumado a los valores de hemoglobina iniciales,
hicieron el diagndstico de PV de acuerdo con
criterios de la OMS - 2016 y, por lo tanto, se inicio
manejo con flebotomias para lograr metas dptimas
antes de la intervencion quirurgica.

DISCUSION

Los eritrocitos representan la mayoria de las células
circulantes en sangre y como tal influencian la
viscosidad sanguinea. Un aumento en la cantidad
de gldbulos rojos o en la masa eritrocitaria se
considerara eritrocitosis. Para determinar esto, en
la practica clinica, se pueden utilizar algunos
parametros del cuadro hematico, como el
hematocrito que refleja la viscosidad de la sangre
de manera mas especifica. El rango normal
depende del sexo, siendo los valores mas
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aceptados 0,45 + 0,05 en hombres y 0,41 + 0,05 en
mujeres, teniendo en cuenta que puede haber
variaciones  interindividuales que  pueden
considerarse o no como anormales (5).

La eritrocitosis puede ser clasificada como relativa,
causada por una reduccion del volumen plasmatico
(hemoconcentracion), o como absoluta si es
ocasionada por un aumento de la masa
eritrocitaria. Ademas, dependiendo del mecanismo
fisiopatoldgico podra considerarse primaria, si se
refiere a la produccidon auténoma de eritrocitos,
tipicamente en el contexto de una NMP, o
secundaria, si se trata de un aumento en la sintesis
de gldbulos rojos como respuesta a un incremento
en los niveles de eritropoyetina circulante (6).

Por tal motivo, tratando de diferenciar entre causas
primarias y secundarias, se debe realizar una
anamnesis dirigida y un adecuado examen fisico
que incluya la revision de la funcion cardiaca y
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respiratoria y la busqueda de signos y sintomas
abdominales. Se debe interrogar al paciente con
respecto al consumo de tabaco, uso de
medicamentos, exposicion a monoxido de carbono
o sintomas relacionados con el sindrome de apnea
del suefio (AOS). Ademas, se debe realizar un
examen fisico completo que incluya el sistema
cardiopulmonar 'y una adecuada revision
abdominal para determinar organomegalias o
masas que pudieran dar cuenta de tumores intra-
abdominales productores de eritropoyetina
(carcinoma de células renales y hepatocelular) (7).

Las ayudas diagndsticas también permiten
diferenciar entre causas primarias y secundarias.
Entre las primarias, la PV se caracteriza por
panmielosis y, en algunos casos, ademas con
ferropenia, secundaria a la expansion clonal
acelerada. Nuestra paciente presentaba un cuadro
hematico de ingreso con leucocitosis, a expensas
de neutrofilia, multiples estadios de maduracion
granulocitica, policitemia marcada y trombocitosis,
lo que aumentaba la probabilidad de NMP, de tipo
PV, por lo que se solicitd niveles de EPO y mutacion
JAK-2 clasica.

Los niveles de EPO sérica pueden diferenciar entre
las etiologias de eritrocitosis. En un estudio de
cohortes de pacientes que asistian de forma
rutinaria a una clinica hematoldgica se determind
que niveles bajos de EPO (< 2,9 mU/mL) eran
especificos (92%) y moderadamente sensibles
(64%) para establecer el diagnostico de PV. Un
nivel elevado de EPO (> 15,2 mU/mL) era especifico
(98%) pero poco sensible (47%) para el diagndstico
de eritrocitosis secundaria (8).

En el caso de nuestra paciente, se trataba de un
adulto mayor que se presentd con eritrocitosis y
multiples comorbilidades, lo que obligaba también
a descartar causas secundarias de origen
cardiovascular. Teniendo en cuenta el resultado de
las imagenes realizadas, que evidenciaron
compromiso ateromatoso de multiples vasos vy
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asimetria entre ambos rifnones con disminucion del
tamano renal derecho, se consider6 como
diagndstico diferencial, enfermedad renovascular
de tipo aterosclerdtico como causa de hipoxia renal
y policitemia secundaria. Sin embargo, la RM
contrastada de abdomen determind finalmente
que el evento oclusivo de la arteria renal derecha
habia sido secundario a un fendmeno trombético.

Como hallazgo incidental, se encontrd una lesion
en el cuerpo del pancreas que no presentaba realce
luego de la administracion de contraste. Este
incidentaloma levantaba la  sospecha de
malignidad pancredtica asociada, que pudiera
relacionarse con un estado de hipercoagulabilidad
y trombosis, como bien estd resefado en la
literatura (9), con una relacion de hasta el 60% con
eventos trombo-embdlicos en algunos reportes de
caso (10).

Las pruebas moleculares se tardaron en procesar,
pero luego del ejercicio diagndstico, se determind
que la paciente presentaba niveles bajos de EPO y
se detecto la mutacion JAK-2 clasica. Por tal razon,
se determind que la paciente tenia una NMP, se
establecid el diagnostico de PV de acuerdo con
criterios de la OMS — 2016 y, se inicié manejo con
flebotomias terapéuticas para lograr metas
optimas de hematocrito antes de sus
intervenciones quirurgicas.

A la fecha se han reportado algunos casos de
estenosis de las arterias renales y PV concomitante,
que sugieren una relacion fisiopatoldgica entre
ambas entidades, pero la evidencia ha sido
contradictoria (4). Hua et al en el 2012 (11),
reportaron un paciente con PV y multiples
estenosis intra y extracraneales, y atribuyeron los
fendmenos oclusivos a hiperplasia de las células
musculares y trombosis mas que al proceso
aterosclerotico en si.

Otros reportes, como el de Gavriilaki et al (12),
sugieren una relacion bidireccional en la que la
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hipertension renovascular puede ser tanto una
complicacion trombotica de una eritrocitosis
primaria  como un evento disparador de
eritrocitosis secundaria, resultado del proceso
hipdxico asociado, basados en su reporte de caso
que presento una re-estenosis trombdtica del stent
luego de un periodo de elevacion persistente del
hematocrito.

Otros estudios como los de Cucuianu et al (13),
demostraron estenosis significativas de las arterias
renales en la ecografia Doppler, en 62.1% de los
pacientes con PV y trombocitosis esencial (TE) que
fueron incluidos en el estudio. Estos hallazgos se
atribuyeron a la hiperactivacion de la cascada JAK-
2/STAT5, como promotora de la angiogénesis y
aceleradorade la hiperplasia del endotelio vascular,
ligada intimamente con la formacidn de la placa
aterosclerotica. Estas afirmaciones, también han

sido propuestas por distintos autores que han
asociado un aceleramiento de los fendmenos
ateroscleroticos en el paciente con PV, secundario
al mecanismo de inflamacion crénica relacionado
con la carga alélica de la mutacion JAK2 V617F (14).
En conclusion, nuestro reporte de caso y otros
previos, demuestran que ademas de los fenomenos
trombdticos clasicos, existe una posible relacidn
entre la PVy la estenosis de las arterias renales, que
obliga a hacer un ejercicio clinico acucioso y
detallado para que en la practica clinica sea posible
diferenciar cual es la causa preponderante de la
eritrocitosis y se pueda ofrecer un tratamiento
dirigido.

Con base en la revision de la literatura realizada, se
propone un algoritmo diagndstico como parte del
enfoque de la eritrocitosis (flujograma 1).

{ Eritrocitosis }

Solicitar niveles de

Buscar causas de

eritropoyetina en sangre
1
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Flujograma 1. Algoritmo diagndstico propuesto para el enfoque de la eritrocitosis
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CONSIDERACIONES ETICAS: la paciente autorizd la
comunicacion de su caso mediante un consentimiento
informado que reposa en su historia clinica.
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