Rev Hematol Mex. 2020; 21 (3): 153-157.

Policitemia vera y neutropenia severa

Polycythemia vera and severe neutropenia.
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Resumen

ANTECEDENTES: La neutropenia, definida como un recuento sostenido de neutréfilos
de menos de 1.5 x 10%L, es una anormalidad hematolégica comdn que puede ser tran-
sitoria o crénica. La identificacién de la mutacién JAK2V617F es un criterio diagndstico
importante de las neoplasias mieloproliferativas clasicas, como la policitemia vera,
trombocitemia esencial y mielofibrosis primaria. Sin embargo, esta mutacién también se
observa en otras neoplasias mieloides, como la leucemia mieloide aguda y el sindrome
mielodisplasico, aunque con una frecuencia considerablemente menor que la de las
neoplasias mieloproliferativas cldsicas. La neutropenia no es un criterio diagnéstico de
otras neoplasias mieloides y en los algoritmos diagndsticos de neutropenia se excluye
la medicion de la mutaciéon JAK2V617F.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 69 afos que fue referido a la consulta externa
de hematologia por padecer neutropenia de un afo de evolucién, con antecedente de
ser atendido por el servicio de urgencias por precordialgia y disnea, descartando toda
enfermedad cardiorrespiratoria. La biometria hemdtica mostré Ginicamente neutropenia
severa. El frotis de sangre periférica no report6 alteraciones morfoldgicas. Una biometria
hematica posterior mostré valores de hemoglobina de 17.5 g/dL y hematécrito de 47.9%,
por lo que se decidi6 identificar la mutacion JAK2 que resulté positiva. Actualmente el
paciente es tratado con hidroxicarbamida y se reporta estable.

CONCLUSIONES: La comunicacién de este caso permite demostrar la importancia
del buen estudio clinico del paciente y de la adecuada correlacién de estudios de
laboratorio para establecer el diagnéstico de manera oportuna y acertada.

PALABRAS CLAVE: Policitemia vera; neutropenia; JAK2.
Abstract

BACKGROUND: Neutropenia, defined as a sustained neutrophil count of less than
1.5 x 10%L, is a common hematologic abnormality that may be transient or chronic.
The identification of the JAK2 V617F mutation is an important diagnostic criterion for
classical myeloproliferative neoplasms, such as polycythemia vera, essential thrombo-
cythemia and primary myelofibrosis. However, this mutation is also observed in other
myeloid neoplasms, such as acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome,
although with a frequency considerably lesser than that of classical myeloproliferative
neoplasms. Neutropenia is not a diagnostic criterion for other myeloid neoplasms
and in the diagnostic algorithms for neutropenia the measurement of the JAK2V617F
mutation is excluded.

CLINICAL CASE: A 69-year-old male patient who was referred to the outpatient hema-
tology department for neutropenia of one year of evolution is reported, with a history of
being treated by the emergency department for precordialgia and dyspnea, ruling out
all cardiorespiratory diseases. Hematic biometrics evidenced only severe neutropenia.
The peripheral blood smear did not report morphological abnormalities. A subsequent
blood count showed hemoglobin values of 17.5 g/dL, and hematocrit of 47.9%, so, it
was decided to identify the JAK2 mutation resulting positive.

CONCLUSIONS: Currently the patient is treated with hydroxycarbamide. The com-
munication of this case allows demonstrating the importance of the good clinical study
of the patient and the adequate correlation of laboratory studies to establish a timely
and accurate diagnosis.
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ANTECEDENTES

La policitemia vera es una neoplasia mielopro-
liferativa crénica caracterizada por aumento
de la masa de glébulos rojos que da lugar a
hemopoyesis clonal de hematies, leucocitos y
plaquetas, predominando con mucho la hiper-
plasia eritroide, aumento de la masa eritrocitaria,
de la hemoglobina (Hb) y del hematdcrito (Hto),
asi como disminucién secundaria de la eritropo-
yetina.! La prevalencia de la policitemia vera es
de 44-57 casos por 100,000 habitantes; es mas
comun en mayores de 60 afos, la expectativa de
vida media es de 2 aios en pacientes con alto
riesgo y de 11 afos en pacientes con tratamien-
to.? La incidencia de policitemia vera es de 2.6
casos/100,000 habitantes/ano.? Casi todos los
pacientes con policitemia vera albergan una mu-
tacion puntual en la proteina JAK2 (quinasa Janus
2;9p24) o, con menos frecuencia, inserciones o
deleciones en JAK2 ex6n 12, mutaciones pun-
tuales en el receptor de trombopoyetina, MPL,
que activan JAK2 indirectamente, o inserciones
o deleciones sobre la chaperona calreticulina
(CALR), que activa JAK2 indirectamente.

La policitemia vera es un trastorno de las célu-
las madre de la médula 6sea, donde una serie
de mutaciones activa las senales de las vias de
transduccién responsables de la hematopoyesis.*
Estas mutaciones Ilevan a recuentos celulares
elevados en sangre periférica asociados con
hallazgos normales en médula 6sea.® Las qui-
nasas Janus (JAK) son una familia de tirosin
cinasas que actdan a través de la fosforilacién
de factores transductores y activadores de la
sefial de transcripcion (STAT); esta familia in-
cluye las siguiente enzimas: JAK1, JAK2, JAK3
y Tyk2; después de la fosforilacién las factores
STAT se dimerizan a través de su dominio SH2
y se translocan al nicleo, donde actdan como
factores de transcripcién.® Estas vias regulan
cémo los receptores de citocinas o factores de
crecimiento transducen sefales intracelulares,

2020; 21 (3)

controlando la proliferacién, diferenciacion, mi-
gracion y apoptosis de diferentes lineas celulares,
de ahi su asociacién con diferentes neoplasias
mieloproliferativas.”

El diagnéstico se establece por medio de tres
criterios mayores, que son: Hb > 16.5 g/dL en
hombres y > 16 g/dL en mujeres o hematdcrito
> 49% en hombres y 48% de mujeres o au-
mento de masa de hematies, proliferacién de
las tres lineas celulares en aspirado de médula
6sea y mutacion de JAK2, asi como un crite-
rio menor que es una concentracién anormal
de eritropoyetina en suero (WHO 2016).5 Las
caracteristicas clinicas incluyen grado leve a
moderado de esplenomegalia, sintomas como
astenia, adinamia, prurito, hiperviscosidad, al-
gunos sintomas microvasculares, eritromelalgia
e hiperuricemia. La hiperviscosidad resultante
de la sangre predispone a estos pacientes a la
trombosis.? Consideramos importante comunicar
este caso con el objetivo de educar acerca del
diagnéstico de una enfermedad poco comin, a
cuyo diagnéstico se llega por exclusion.

CASO CLiNICO

Se realizé una revision de la bibliografia en inglés
y espanol en las bases de datos Medline y Pub-
Med con las palabras clave: polycythemia vera,
severe neutropenia polycythemia vera review. Se
seleccionaron todos los articulos dtiles que cum-
plieran las caracteristicas descritas y describieran
manifestaciones anormales de policitemia vera.

Paciente masculino de 69 afos, ocupacion
agente de ventas, con carga genética para
diabetes y antecedentes heredofamiliares de
cancer géstrico, negd tabaquismo y consumo
de drogas, alcoholismo ocasional sin llegar a
la embriaguez, alergia a picadura de abeja.
Negé padecimientos crénico-degenerativos,
transfusiones, traumaticos. Menciond haber sido
expuesto a insecticida por una semana, barniz
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de muebles por tres meses en su domicilio, asi
como contacto con pintura de uso doméstico
dos meses previos al inicio del padecimiento.
Inici6 su padecimiento el 14 de agosto de 2019
con dolor mandibular vespertino sin irradiacién
intensidad 8/10 acompafado de debilidad,
disnea, taquicardia, sudoracién que evolucio-
né a dolor esternal intensidad 9/10, sin fiebre
e infecciones recientes. Ingres6 al servicio de
urgencias donde se realizé electrocardiograma
con reporte de desnivel negativo de segmento
ST en la cara anteroseptal y enzimas cardiacas
con ligera elevacion de creatina fosfocinasa
(CPK) 401 U/L, creatina cinasa muscular (CKM)
19 U/L, deshidrogenasa lactica (DHL) 200 U/L,
troponina | 0.012 ng/mL, catalogdndose como
angina de bajo riesgo; se decidi6 realizar prueba
de esfuerzo con protocolo de Bruce completado
sin eventualidades y fue negativo a isquemia,
por lo que fue dado de alta a su domicilio; 48
horas después ingresé a urgencias por dolor
esternal punzante remitido aleatoriamente de
duracién de 2 segundos intensidad 7/10, que se
exacerbaba al estar acostado y se atenuaba con
AINES, al realizar biometria hematica (BH) y se-
rologia se encontraron valores de eritrocitos 5.0
millén/uL, hemoglobina 17.5 g/dL, hematécrito
49.9%, volumen celular medio (VCM) 95.5 fL,
hemoglobina corpuscular media (HCM) 33.4 pg,
plaquetas 192.3 mil/pL, leucocitos de 2.2 mil/pL
a expensas de neutropenia severa de 170, serolo-
gia anti VIH 1y 2 negativa, hepatitis C negativa,
hepatitis B antigeno de superficie negativa; fue
valorado por el servicio de Cardiologia y Hema-
tologia una semana después, donde se encontré
asintomatico, por lo que fue dado de alta con
tratamiento ambulatorio, dcido acetilsalicilico
(AAS) 150 mg cada 24 horas y filgrastim dmpula
SC 300 pg 2 veces por semana hasta nueva cita.
El 8 de septiembre de 2019 reingresé al servicio
de urgencias con precordialgia, disnea y ansie-
dad. Respecto a la exploracién a su ingreso, se
encontré con signos vitales dentro de parametros
normales, taquipneico, normocéfalo sin lesiones
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evidentes, precordio ritmico y regular sin soplos.
Campos pulmonares con térax normolineo, am-
plexién y amplexacién adecuada, transmision
de la voz y claro pulmonar normales. Abdomen
depresible, sin dolor a la palpacién con evidente
esplenomegalia, extremidades integras sin ede-
ma, por lo que se solicit6 su ingreso a piso de
medicina interna para su valoracién continua.

Los estudios de laboratorio reportaron: hemo-
globina 17.5 g/dL, hematécrito 50.3%, VCM
95.26 fl, HCM 33.1 pg, plaquetas 166.5 mil/uL,
leucocitos de 2.5 mil/uL a expensas de neutro-
penia moderada de 730 mil/mL, reticulocitos
4%, tiempo de protrombina 15.2 seg, INR 1.31
seg, tiempo de tromboplastina parcial 27.9 seg,
proteina C reactiva 0.8 mg/dL, colesterol vy tri-
glicéridos, examen general de orina, pruebas de
funcién hepatica y renal dentro de valores nor-
males. El dia 9 de septiembre de 2019 el paciente
refirié nuevos sintomas, cursando con prurito en
térax, sudoracién nocturna y sensacion de frio
que se alternaba con quemazo6n en las manos
y los pies. El ultrasonido de abdomen report6
esplenomegalia moderada. La leucemia mieloide
crénica se descarté con BCR-ABL negativo. Se
ordend una prueba de mutacién JAK2V617F, que
resultd ser positiva y se diagnosticé policitemia
vera, por lo que se inicié hidroxicarbamida a
dosis de 500 mg cada 24 horas; actualmente el
paciente se encuentra estable.

CONCLUSION

La base genética de la policitemia vera fue en
gran medida especulativa hasta el descubrimien-
to de mutaciones conductoras que involucran a
la janus quinasa 2 (JAK2). La proteina JAK2 es
una tirosina cinasa no receptora que transduce
la sefializacién del receptor de eritropoyetina
(EpoR)." La activacién de JAK2 desencadena
multiples vias de sefalizacion que regulan la
supervivencia, proliferacién y diferenciacién
de precursores eritroides.!” La gran mayoria
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(aproximadamente 96%) de los pacientes con
policitemia vera son positivos para JAK2 V617F.
Un 2-3% adicional alberga mutaciones en el
ex6n 12 de JAK2.'2 Estos pacientes exhiben con-
centraciones de hemoglobina significativamente
mas altas y tipicamente muestran eritrocitosis ais-
lada, lo que sugiere que diferentes regiones del
gen JAK2 pueden estar vinculadas con diferentes
grados de restriccién de linaje.'* La homocigosi-
dad se relaciona con sintomas mas graves y peor
prondstico de la enfermedad, incluidas tasas mas
altas de eventos cardiovasculares, leucocitosis,
esplenomegalia y prurito.™

La biometria hematica también mostrara con-
centraciones de basdfilos altas en pacientes con
policitemia vera.” Referente a la neutropenia
encontrada puede concluirse que con base en el
papel de las citocinas especificas de linaje que
tienen efecto en la regulacién temprana de las
células madre hematopoyéticas pueden surgir
variaciones como resultado de la alteracién.'
Las concentraciones de citocinas se muestran
significativamente mas altas en los pacientes con
policitemia vera en comparacién con la pobla-
cién general sana. Existe evidencia que describe
que esta inflamacién sistémica se debe, en parte,
a la mutacién JAK2V617F." Se ha demostrado
que los pacientes con policitemia vera tienen
concentraciones mas altas de citocinas, eotaxi-
na, GM-CSF, IFN-a e IFN-y en comparacién con
pacientes sanos.' El exceso de citocinas puede
explicar sintomas asociados con policitemia
vera, como fatiga, sudores nocturnos, fiebre,
dolor éseo y prurito."

El prurito se describe como la primera manifes-
tacién de policitemia vera, incluso 65% de todos
los pacientes ha experimentado este sintoma en
promedio 2.9 afios antes de ser diagnosticados
con la enfermedad.?’La ubicacién anatémica del
prurito es el térax anterior, el térax posterior, el
lado medial de los brazos y la zona ventral de
las piernas. Ademas, se relaciona con exposicion
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al agua caliente.?! Los sintomas microvasculares
de la policitemia vera también son comunes e
incluyen dolor de cabeza, trastornos visuales,
mareos, entumecimiento, disminucién de la
concentracion, trastornos del estado de animo
y problemas de sexualidad.?? Los pacientes con
policitemia vera desarrollan esplenomegalia
progresiva. La esplenomegalia en la policitemia
vera a menudo es el resultado de una hemato-
poyesis extramedular debido a la disfuncion de
la médula ésea y es mds comdin en personas con
enfermedad fibrética.?

Los objetivos principales del tratamiento de
pacientes con policitemia vera son aliviar los
sintomas, reducir el riesgo de trombosis y preve-
nir la transformacién. La aspirina se administra
universalmente a todos los pacientes con polici-
temia vera sin contraindicacién como profilaxis
de trombosis basada en la evidencia significativa
que disminuye la morbilidad y mortalidad por
causas cardiovasculares en pacientes con poli-
citemia vera tratados con aspirina.?* Ademas, la
normalizacién de las concentraciones de hema-
tocrito de los pacientes con policitemia vera se
correlaciona con menor riesgo de trombosis y es
el objetivo terapéutico principal a lograr, debido
a la frecuencia de complicaciones trombéticas y
las consecuentes morbilidad y mortalidad altas.
Esto puede lograrse con agentes citorreductores,
como la hidroxiurea, el interferén alfa o busul-
fan. Hace poco el inhibidor de JAK1/2 ruxolitinib
fue aprobado para pacientes con policitemia
vera intolerantes o resistentes a la hidroxiurea.”
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