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Resumen
Introduccion: la policitemia vera constituye un sindrome mieloproliferativo que aumenta el recuento de
los tres linajes celulares. Se caracteriza por el incremento de la masa eritrocitaria y estd asociado con
mayor riesgo de eventos trombdticos, transformacién leucémica y mielofibrosis. Presentacion del caso:
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Hipertension arterial secundaria a policitemia vera. A propdsito de un caso

hombre de 62 afios con antecedente de hipertension arterial en tratamiento con irbesartan, amlodipino,
hidroclorotiazida y bisoprolol, quien mantuvo cifras tensionales elevadas, a pesar de la buena adheren-
cia terapéutica, refiri6 cefalea, acufenos, escotomas y sensacién vertiginosa, ademads prurito después de
ducharse. En el examen fisico, se evidencio presion arterial elevada, rubicundez facial y esplenomega-
lia. Debido a hipertension arterial resistente, se agrego espironolactona. Los examenes reportaron hemo-
globinemia elevada, y para estudiar la poliglobulia se ordené una dosificacién de eritropoyetina, que
resulto disminuida. Dados los hallazgos sugestivos de policitemia, una biopsia de medula dsea reveld
panmielosis, y un estudio genético molecular evidencié mutacién en JAK2. Por lo anterior, se defini6é una
hipertension arterial secundaria a policitemia vera. Se ordend tratamiento citorreductor con ruxolutinib
y presenté evolucidn satisfactoria acompafiada de control tensional. Discusion: 1a policitemia vera tiene
una prevalencia de 0.68-2.6/100000 personas, con predominio en sexo masculino. El diagndstico requiere
tres criterios principales (hemoglobina >17.5 en hombres y >16 g/dl en mujeres o hematocrito >49% en
hombres y >48% en mujeres, biopsia de médula 6sea que muestre panmielosis 0 mutacion JAK2), o dos
criterios principales con eritropoyetinemia disminuida. La viscosidad sanguinea elevada inherente a
la entidad puede aumentar la carga sobre el sistema cardiovascular y alterar la funcién vasodilatadora
endotelial microvascular, eventos que conducen a hipertension secundaria.

Palabras clave: policitemia vera; hipertension refractaria; esplenomegalia.

Abstract

Introduction: Polycythemia vera is a myeloproliferative syndrome that increases the count of the three
cell lineages. It is characterized by an increase in erythrocyte mass and is associated with a greater
risk of thrombotic events, leukemic transformation and myelofibrosis. Case presentation: A 62-year-old
male patient with arterial hypertension being treated with irbesartan, amlodipine, hydrochlorothiazide
and bisoprolol, who maintained high blood pressure levels despite aproppiate therapeutic adherence,
reported headache, tinnitus, scotomas, tinnitus and vertiginous sensation, besides itching after show-
ering. On physical examination we evidenced high blood pressure, facial redness and splenomegaly.
Due to resistant arterial hypertension, spironolactone was added. We order paraclinics who reported
elevated hemoglobinemia and to study polyglobulia we ordered a dosage of erythropoietin that was
diminished. Given the findings suggestive of polycythemia, we indicated a bone marrow biopsy, whose
analysis revealed panmyelosis and a molecular genetic study showed a mutation in JAK2. Based on
the above, we define arterial hypertension secondary to polycythemia vera. Cytoreductive treatment
with ruxolutinib was ordered and the patient presented a satisfactory evolution accompanied by blood
pressure control. Discussion: The prevalence of Polycythemia vera is 0.68-2.6/100,000 people, with
a predominance in males. Diagnosis requires three main criteria (hemoglobin >17.5 in men and >16 gr/dl
in women or hematocrit >49 % in men and >48 % in women, bone marrow biopsy showing panmyelosis
or JAK2 mutation) or two criteria main with decreased erythropoietinemia. The typical elevated blood
viscosity can increase the burden on the cardiovascular system and impair microvascular endothelial
vasodilatory function, events leading to secondary hypertension.

Keywords: polycythemia vera; refractory hypertension; splenomegaly.

Resumo
Introducdo: a policitemia vera é uma sindrome mieloproliferativa que aumenta a contagem das trés
linhagens celulares. E caracterizada pelo aumento da massa de eritrécitos e esta associada a um risco
aumentado de eventos trombdticos, transformacdo leucémica e mielofibrose. Apresentacdo do caso:
paciente masculino de 62 anos com histérico de hipertensdo em tratamento com irbesartana, amlodi-
pina, hidroclorotiazida e bisoprolol, que manteve niveis altos de pressdo arterial apesar de boa adesdo
terapéutica, relatou dor de cabega, acufenos, escotomas, tinnitus e sensa¢do vertiginosa, além de coceira
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apos o banho. O exame fisico mostrou pressédo alta, vermelhid&o facial e esplenomegalia. Devido a hiper-
tensdo arterial resistente, foi adicionada espironolactona. Solicitamos exames clinicos que demonstra-
ram hemoglobinemia elevada e, para estudar a poliglobulia, solicitamos uma andalise de eritropoetina,
que estava diminuida. Diante dos achados sugestivos de policitemia, requeremos uma bidpsia de medula
0ssea, que revelou panmielose e um estudo genético molecular indicou uma mutacgdo em JAK2. Portanto,
diagnosticamos hipertensdo arterial secunddria a policitemia vera. Foi indicada uma terapia citorre-
dutora com ruxolitinibe, que apresentou evolugdo satisfatéria acompanhada de controle da tenséo.
Discussdo: a policitemia vera tem prevaléncia de 0,68-2,6/100.000 pessoas, com predomindncia entre
homens. O diagndstico requer trés critérios principais (hemoglobina >17,5 g/dl em homens e >16 g/dl em
mulheres ou hematdcrito >49 % em homens e >48 % em mulheres, bidpsia de medula 0ssea indicativa de
panmielose ou mutagdo JAK2) ou dois critérios principais com diminui¢do da eritropoetinemia. A visco-
sidade sanguinea elevada inerente a condi¢do pode aumentar a carga sobre o sistema cardiovascular e
alterar a funcdo vasodilatadora endotelial microvascular, eventos que levam a hipertensao secundaria.

Palavras-chave: policitemia vera; hipertensdo refrataria; esplenomegalia.

Introduccion

a policitemia vera (pv) fue descrita inicialmente por Louis Henri Vaquez, en 1892 (1).
LPosteriormente, fue clasificada y definida por el Polycythemia Vera Study Group, en 1967;
luego por la Organizacion Mundial de la Salud, sucesivamente en 2001, 2008 y 2016 (2).

Constituye un trastorno proliferativo monoclonal de células progenitoras mieloides mul-
tipotenciales que aumenta el recuento de los tres linajes celulares. La pv, la trombocitemia
esencial y la mielofibrosis conforman las neoplasias mieloproliferativas cronicas “clasicas”
BCR-ABL negativas. Se caracteriza por un aumento de la masa eritrocitaria y se asocia con un
mayor riesgo de trombosis, transformacion leucémica y mielofibrosis (3,4).

Aproximadamente, el 97% de los pacientes con pv presentan una mutacion debida al
cambio de guanina por timina en el ex6n 14 de la cinasa Jano 2 (JAK2, por sus siglas en inglés)
en el cromosoma 9 y conlleva un cambio nucleotidico en posicion 1849 con sustitucion de
valina por fenilalanina en el codon 617 (JAK2V617F). Por otra parte, entre el 1% y el 3% de los
casos tienen negatividad del JAK2V617F y principalmente presentan mutaciones activa-
doras somaticas en el exon 12 de JAK2 (1,3,4).

Muchos estudios han sugerido que el aumento del hematocrito, como se aprecia en la pv,
incrementa la viscosidad de la sangre total y se asocia con eventos cardiovasculares adversos,
mortalidad cardiovascular y por todas las causas. También se ha informado que los niveles
de hematocrito se encuentran incrementados en pacientes con presion arterial alta y que el
aumento de la viscosidad sanguinea puede ser un factor notable que contribuye al desarrollo
de cifras tensionales elevadas (5).
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Dada la relacion entre el incremento de la masa eritrocitaria y por ello el hematocrito,
como se observa en la pv con la elevacion de cifras tensionales, presentamos el caso de un
paciente con hipertension arterial refractaria secundaria a pv.

Presentacion del caso

1 caso corresponde a un hombre de 62 afios de edad con antecedente de hipertension
Earterial sistémica (HTAS), categorizada como esencial, de aproximadamente un afio de
evolucidn, en tratamiento con 150 mg de irbesartan cada 24 horas, 10 mg de amlodipino
cada 24 horas, 25 mg de hidroclorotiazida cada 24 horas y 2.5 mg de bisoprolol cada 24
horas, remitido a nuestra institucion por cifras tensionales elevadas, a pesar de la buena
adherencia terapéutica. Durante el abordaje clinico inicial, refiri6 cefalea ocasional de pre-
dominio frontotemporal, actufenos, escotomas y sensacion vertiginosa; ademas, aparicion
de prurito en horas de la tarde, después de hacer actividad fisica y ducharse. Manifestd
antecedentes personales patoldgicos de trombosis venosa profunda en el miembro inferior
derecho y accidente isquémico transitorio.

Aportd los siguientes exdmenes paraclinicos realizados extrainstitucionalmente: coleste-
rol total: 165 mg/dL; triglicéridos: 150 mg/dL; glucemia basal: 80 mg/dL, y microalbuminuria:
11 mg/L. En el examen fisico se verificd normopeso, presion arterial de 180/90 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 60 latidos/minuto, rubicundez facial (figura 1), ruidos cardiacos ritmicos sin
soplos niroce pericardico, y en la exploracion abdominal palpamos esplenomegalia grado 2.

Figura 1. Plétora facial. Se observa el paciente con rubicundez facial prominente
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Dadas las caracteristicas clinicas de nuestro paciente y criterios cardinales de HTAS
resistente, decidimos agregar 25 mg/dia de espironolactona al esquema farmacolégico, e
indicamos estudios paraclinicos para buscar causas secundarias de HTAS, dentro de los cuales
se encontraron:

* Doppler de arterias renales: indice de resistencia derecho: 0.51; indice de resistencia
izquierdo: 0.50; sin signos indirectos de estenosis arterial renal bilateral.

* Calcio sérico: 9.6 mg/dl; cloro: 99 milimoles por litro (mmol/l); potasio: 3.7 mmol/l; sodio:
135 mmol/]; actividad de renina plasmatica: 2.1 nanogramos/mililitros/hora (ng/ml/h);
aldosteronemia: 6.7 nanogramos por decilitro (ng/dl); indice aldosterona/actividad de
renina plasmatica: 3.1; TsH: 3.0 microunidades por mililitro (uU/ml); lactato deshidroge-
nasa: 450 U/l; hemograma: hemoglobina: 19 gramos/decilitro (g/dl); hematocrito: 58 %;
leucocitos: 9.8 x 10%1; plaquetas: 420 x 10%/1.

* Electrocardiograma de 12 derivaciones: ritmo sinusal, extrasistoles ventriculares, signos
de hipertrofia ventricular izquierda (figura 2). Ademas, en la tomografia axial computa-
rizada de abdomen se corroboro la existencia de esplenomegalia (figura 3).

Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones. Se evidencia ritmo sinusal, eje del Qrs en +30° intervalo PR 0.12 segun-
dos, intervalo qQr 0.36 segundos, presencia de extrasistoles (ectopias) ventriculares, signos de hipertrofia ventricular iz-
quierda: indice de Sokolow-Lyon (SV1+RVé): 43 mm, voltaje de Cornell (R en avL + S en V3): 37 mm, con trastornos de la
repolarizacion, dados por descenso del segmento STy ondas T negativas asimétricas en DI, avL, V5y Vé
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Figura 3. Tomografia computarizada de abdomen. Bazo homogéneo y aumentado de tamarno que midid¢ 160 mm

Por los elementos expuestos, donde se observo hemoglobinemia elevada asociada con
hallazgos de la historia clinica, solicitamos eritropoyetinemia para indagar poliglobulia
primaria. Asi, se encontro eritropoyetina disminuida en 1.1 mU/mL, por lo que consideramos
como impresion diagnostica poliglobulia primaria y se solicité biopsia de medula dsea, cuyo
estudio histopatologico revelod la hipercelularidad para la edad con panmielosis (figura 4);
ademas, estudio genético molecular, que reporté mutacion en JAK2.

Figura 4. Biopsia de medula ésea (estudio histopatologico). A) Médula ésea hipercelular, con crecimiento trilineal, prolifera-
cion megacariocitica perisinusoidal y paratrabecular; los megacariocitos se observan agrupados y aumentados en nimero.
B) Presencia de megacariocitos atipicos, de tamanos variables (estrellas negras)

Con base en los elementos expuestos, se definid la existencia de HTAS secundaria a pv. El
paciente recibio valoracion por el servicio de hematologia, que indico tratamiento con 100
mg/dia de acido acetil salicilico e hidroxiurea (Hv), cuya dosis se incremento paulatinamente
hasta 2 g/dia sin lograr respuesta citorreductora satisfactoria a los 3 meses del inicio de la
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terapéutica; ademas, a pesar de los cinco fArmacos antihipertensivos, persistio con cifras
tensionales elevadas. Dado lo anterior, se definio la existencia de hipertension arterial
refractaria (HTAR), por lo que agregamos 1 mg de prazosina cada 8 h. Asi mismo, debido a la
respuesta citorreductora inadecuada, le fue instaurado 10 mg de ruxolutinib via oral cada 12 h,
con lo que obtuvo unareduccion de la hemoglobinemia alas 12 semanas de tratamiento, hasta
los 155 g/l. Adicionalmente, se lograron metas de presion arterial, definidas por la Sociedad
Europea de Cardiologia, y tuvo una evolucion clinica favorable, con titulacidn satisfactoria
de tratamiento antihipertensivo y control de cifras tensionales mediante la combinacion de
150 mg de irbesartan y 5 mg de amlodipino cada 24 h, como unica medicacion.

Discusion
a HTAR se define como presion arterial (pA) descontrolada a pesar del tratamiento con cinco
Lo mas agentes antihipertensivos de diferentes clases, siempre que el esquema terapéutico
incluya un diurético tiazidico de accion prolongada y un antagonista del receptor de mine-
ralocorticoide, en las dosis maximas o maximas toleradas. El diagnostico de HTAR requiere la
exclusion de las causas comunes de seudorresistencia, como una técnica de medicion de
la pa incorrecta, HTAR de bata blanca, subtratamiento (incluida la inercia clinica), falta de adhe-
rencia terapéutica, causas identificables de Hras y obesidad (6).

La pv tiene una prevalencia de 0.68-2.6 por cada 100000 personas, mediana de edad al
diagnostico de 60 afios y relacion hombre/mujer de 1.2:1 (3,4,7,8). En gran parte de los casos
puede ser asintomadtica o cursar con manifestaciones clinicas que incluyen sintomatologia cons-
titucional (fatiga, prurito, sudoracion nocturna y pérdida ponderal), sintomas microvasculares
(cefalea, aturdimiento, parestesias acrales, vision borrosa, amaurosis fugaz, mareos y eritro-
melalgia) y complicaciones macrovasculares (trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar, accidentes cerebrovasculares y sindrome coronario agudo). Aproximadamente,
el 70% de los pacientes refieren la presencia de prurito acuagénico. Ademas, los hallazgos
anormales mas comunes en la exploracion incluyen: esplenomegalia (30 %-40 %), plétora facial
(67 %) y hepatomegalia (40 %) (8-10). Nuestro caso presentd elementos clinicos congruentes
con los descritos en la literatura.

Varios estudios realizados en pacientes con pv han demostrado asociacion entre varia-
bles reoldgicas sanguineas (hematocrito y viscosidad de la sangre) y factores de riesgo
cardiovascular, incluido un aumento de la velocidad de la onda del pulso adrtico, ra elevada
e incidencia de hipertension. Estd bien establecido que el aumento de los niveles de hema-
tocrito y, por tanto, de la viscosidad sanguinea, se asocia con complicaciones trombdticas y
vasculares que ocurren entre un 40 % y un 60 % de los pacientes. Ademas, puede aumentar
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la carga sobre el sistema cardiovascular y alterar la funcion vasodilatadora endotelial de los
vasos pequeiios, eventos que conducen potencialmente a hipertension secundaria (5,7,9,11).

El diagnostico contemporaneo de la pv se fundamenta en pardmetros definidos por la
Organizacion Mundial de la Salud y requiere tres criterios principales (nivel de hemoglobina
>17.5 g/dl en hombres y >16 g/dl en mujeres o un nivel de hematocrito >49 % en hombres y
>48 % en mujeres, una biopsia de médula 6sea que muestre un panmielosis y una mutacion
JAK2) o dos de los criterios principales anteriores mas un nivel eritropoyetinemia suboptimo
(9,10,12).

El objetivo del tratamiento en la pv es disminuir el riesgo de eventos tromboembdlicos y
mejorar la calidad de vida mediante el control de los sintomas. La meta terapéutica es reducir
el nivel de hematocrito a <45 %. Pacientes de bajo riesgo se pueden manejar con flebotomia
y acido acetil salicilico en dosis bajas; mientras que los de alto riesgo (edad >60 afios o ante-
cedentes trombdticos) requieren agentes citorreductores, y las hidroxicarbamidas, como la
HU, son la primera linea de tratamiento (4,8,9,12).

Otro agente citorreductor alternativo a la Hu es el interferdn alfa (INF-a), capaz de inducir
control hematologico, ademas de reducir la carga del alelo JAK2. Desafortunadamente, el
farmaco tiene limites en la tolerabilidad, debido a efectos secundarios (8,12).

Aproximadamente, del 16 % al 24 % de los pacientes con pv tratados con hidroxicarbamidas
desarrollan resistencia/intolerancia, que se define después de 3 meses con uso de HU a dosis
>2 g/dia y cualquiera de los siguientes criterios: 1) necesidad de flebotomia para mantener
un hematocrito <45 %; 2) mieloproliferacion descontrolada: plaquetas >400 x 10%/1y leucocitos
>10x10%1,y 3) incapacidad para reducir la esplenomegalia masiva >50 % mediante palpacion
o resolver sintomas relacionados con la esplenomegalia (8,10,12). Cuando un paciente desa-
rrolla resistencia/intolerancia, una de las alternativas terapéuticas aprobada por la Food and
Drug Administration y la European Medicines Agency es el ruxolitinib, un inhibidor oral del
gen JAK2 (1,4,8,9,12).

Otra clase de agentes dirigidos que se estan probando en pacientes con pv resistentes a
la Hu son los inhibidores de la histona deacetilasa, ya que ejercen un efecto modulador en
varios genes involucrados en la regulacion del ciclo celular, la hematopoyesis, la proliferacion
y la apoptosis. El givinostat, un inhibidor de la histona deacetilasa con especificidad por el
gen JAK2, ha sido bien tolerado por los pacientes (1,8,13).

Se recomienda el uso de pipobroman, bisulfan y fésforo radioactivo como agentes de
segunda linea para pacientes con fracaso del tratamiento de primera linea con HU 0 INF-Q,
enfermedad avanzada y elevado riesgo trombdtico (1,2,8,10,12).

La pv es una enfermedad que impone riesgo cardiovascular elevado y las variables reo-
légicas sanguineas alteradas en esta entidad se asocian con complicaciones trombadticas y
vasculares, que alteran la funcidn vasodilatadora endotelial y conducen potencialmente a
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hipertension arterial secundaria. En este caso cardinal paradigmatico se destaca la asocia-
cion entre PV e HTAS, que se situd dentro de su evolucion en el espectro de la refractariedad,
y destacamos la respuesta hipotensora en relacion con el tratamiento inhibidor de JAK2,
asociado con el esquema antihipertensivo instaurado; ademas, reconocemos la importancia
de un abordaje multidisciplinario.

Por lo expuesto, en el contexto médico contemporaneo, es razonable considerar la pv
dentro de las etiologias secundarias que generan refractariedad a la terapia antihipertensiva,
teniendo en cuenta el impacto positivo significativo que tiene el control de la enfermedad
mieloproliferativa crénica sobre la obtencion de metas tensionales y reduccion de eventos
tromboembodlicos.
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