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CASO CLINICO 7

Manejo del prurito en el paciente
con policitemia vera

Dra. Maria Cristina Moragues Martinez | Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Hospital Francesc
de Borja (Gandia)

Paciente varon de 82 anos que acudio al hospital para el estudio de una poliglobulia.
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Antecedentes personales

En el momento de la consulta el paciente era independiente para las actividades basicas de la vida diaria. Utilizaba baston.
Alérgico al acido acetilsalicilico (hace 30 anos habia tenido una reaccion aguda con edema facial).

Habitos toxicos: exfumador de /0 paguetes-ano, habito abandonado hacia 20 ahos. Referia no consumir alcohol.

—actores de riesgo cardiovascular: no hipertension, no dislipemia, no diabetes mellitus.

Fnfermedad pulmonar obstructiva cronica. Cardiopatia isguémica cronica. Tuberculosis pulmonar en la juventud. Enfermedad de
Ravnaud diagnosticada tras un estudio en Francia en 1973, con afectacion de pies y manos, en remision tras el abandono del habito
tabaqguico. Hemorroides externas y estrenNimiento cronico. Esteatosis hepatica. Anemia perniciosa diagnhosticada en 2010, en tratamiento
sustitutivo con vitamina B, mensual. Intervenido de hernia inguino-escrotal en 1963,

Tratamiento habitual: aerosol de bromuro de ipratropio (2 pulsaciones cada 6 h), vitamina B, intramuscular mensual, clopidogrel 75
Mg (1 comprimido al dia), atorvastatina 40 mg (1 comprimido al dia), parches de nitroglicerina de 10 mg diarios, y omeprazol 20 mg (
capsula al dia).

Enfermedad actual

Varon de 82 anos gue acudio desde Atencion Primaria para el estudio de una poliglobulia. Presentaba prurito en relacion con el
agua desde hacia un ano. No tenia cefaleas ni perdida de vision. NoO presentaba cuadro constitucional.

Exploracion fisica

A la exploracion fisica, el paciente no presentaba eritrosis ni adenopatias perifericas palpables. Mantenia una saturacion de oxigeno
normal, con discreta hipertension.

A la auscultacion respiratoria tenia un murmullo vesicular conservado, tonos ritmicos y puros sin soplos a nivel cardiaco. El abdomen era
globuloso, blando vy depresible, sin palparse masas o megalias.

A nivel de las extremidades inferiores |0s pulsos estaban presentes, sin edemas ni signos de insuficiencia venosa.
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Pruebas complementarias

Al tratarse de un paciente con poliglobulia, se inicio el estudio para realizar el diagnostico diferencial entre poliglobulia secundaria v
oolicitemia vera.

Se solicitd radiografia de torax, saturacion de oxigeno, ecografia abdominal, estado mutacional de JAK2, eritropoyetina vy biopsia de
mMmeédula osea.

En el hemograma se objetivd hemoglobina de 19,6 g/dl, con hematocrito del 58,5%; 694 x 10° plaquetas/I (VN: 130-450) vy 15,8 x 10°
leucocitos/I (VN: 4,4-11,3), con la siguiente formula:

neutrofilos absolutos: 11,5 x 10%/1 (VN: 1,8-7,7); linfocitos absolutos: 2,5 x 10%/1 (VN: 1,0-4,0); monocitos absolutos: 1,5 x 10%/1 (VN: 0,2-0,8);
eosinofilos absolutos: 0,3 x 10°/1 (VN: 0-0,5); basofilos absolutos: 0,1 x 10%/1 (VN. 0-0,2).

En la bioguimica presentaba una funcion renal y hepatica normal, y metabolismo lipidico normal. TSH: 4,47 yU/ml (VN: 0,27-4,20), con
tiroxina libre: 1,22 ng/dl (VN: 0,93-1,70); acido urico: 4,3 mg/dl (VN: 3,40-7,00); vitamina B, : 441 pg/ml (VN: 197-771); ferritina: 67,8 ng/m!
(VN: 30,0-400,0); lactato deshidrogenasa: 172 U/l (VN: 120-480); y eritropoyetina: 2,85 U/l (VN: 3,70-31,00). En el proteinograma no se
observaba componente monoclonal. La serologia fue negativa para VHA, VHB, VHC vy VIH.

Como pruebas de imagen se realizaron una radiografia de torax, en la que no se observaban imagenes de condensacion ni pinzamiento
de senos costofrénicos, y una ecografia abdominal, en la qgue se describia un bazo de tamano en el Iimite alto de la normalidad (13 cm
de eje craneocaudal), homogeéneo, sin lesiones focales valorables, v un higado de tamano normal, de contornos lisos, de ecogenicidad
homogeénea, sin lesiones focales valorables, una via biliar no dilatada y una litiasis de 1,7 cm en la vesicula biliar.

Se completd el estudio con biologia molecular, siendo negativo el reordenamiento BCR/ABL en sangre v detectando la mutacion JAK2
VOol/F en el 30% de los granulocitos.

Por ultimo, se realizd una biopsia-aspirado de médula osea para descartar la trasformacion a mielofibrosis. La biopsia se describio como
cilindro de médula dsea de 1,5 cm. Presentaba 6-7 espacios medulares valorables, con una celularidad hematopoyeética del 30%. Se
observaba un discreto aumento del numero de megacariocitos, dispuestos de forma dispersa sin formar acumulos paratrabeculares,
algunos de ellos hiperlobulados v, de forma muy aislada, monolobulados. La relacion mieloeritroide se mantenia dentro de los limites de
la normalidad, sin alteraciones madurativas significativas en ambas series. El numero de células positivas para CD34 fue <5%. Ausencia
de fibrosis reticulinica ( .
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Médula ésea, tinciéon con hematoxilina- Médula ésea. CD 34 con muy aislada
eosina. positividad (<5%).

Médula ésea. La tincion con CD 61 nos
muestra los megacariocitos, pero no
forman acumulos ni estan dispuestos de
forma paratrabecular.

-—

Médula dsea, tincion con hematoxilina- Médula 6sea. Reticulina con escasas
eosina. Se observan megacariocitos fibras incompletas.
monolobulados.
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Diagnostico y evolucidén

Como hallazgo para el diagnostico
de sospecha de policitemia vera'
teniamos un hematocrito >0,51%.
El diagndstico se confirmo por
oresentar el paciente 2 criterios
mayores: hemoglobina >18,5 g/dI
v la mutacion de V6l1/F del gen
JAKZ2. Como criterio menor, habia
una eritropoyetina serica por
debajo del valor normal.

SI estudiamos a nuestro paciente
teniendo en cuenta los criterios de
oolicitemia vera en la 42 Edicion
revisada de la WHO Classification
of tumors of haematopoietic and
Lymphoid Tissues?, requiere el
cumplimiento de los 3 criterios
mMmayores, pudiendo obviarse el
criterio de la hipercelularidad para

FIGURA 6 Evolucidon del hematocrito segun la respuesta al tratamiento recibido.
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Con el diagndstico de policitemia vera y con clinica principal de prurito, se inicio tratamiento citorreductor con hidroxiurea, 3,5 g
semanales. A los 2 meses aproximadamente, persistia un hematocrito elevado acompanado de proliferacion de la serie blanca vy
olaguetar. Se decidio el aumento de dosis a 5 g de hidroxiurea a la semana, con buena tolerancia al tratamiento, pero presentando
sudoracion importante vy astenia. A nivel analitico, presentaba un aumento del hematocrito al 53%; hemoglobina: 17,4 g/dl (VN: 12-

16 g/dD); VCM: 107 fl (VN: 80-99); leucocitos: 24,56 x 10°/1 (VN: 4,1-11), con neutrofilos absolutos: 21,28 x 10%/1 (VN: 2,5-7,5); monocitos
absolutos: 2,12 x 10%/1 (VN: 0,2-0,8); v plaguetas: 423 x 102/1 (VN: 140-400), descartando causa infecciosa y confirmando la toma correcta

del tratamiento. Se aumento la dosis a /7 g a la semana
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Tras seis semanas de tratamiento, el paciente mejoro la cifra de hematocrito a 49,8%, aungue continuaba superior al dintel deseable para
un buen manejo de la policitemia vera (hematocrito <45%). Normalizo la cifra de leucocitos v plaguetas, pero persistia la clinica con Ia
que debutd la enfermedad, con prurito principalmente con la ducha. Ante estos datos, se aumento la dosis del tratamiento a 8 g a la
semana, consiguiendose una discreta mejoria en el hematocrito, pero con empeoramiento del prurito. En todo momento presentaba
buena tolerancia al tratamiento, sin lesiones cutaneas ni aftas bucales. Se volvido a aumentar la dosis a 8,5 gramos semanales vy se pauto
tratamiento con antihistaminicos para el control de los sintomas de la enfermedad.

Con esta dosis se consiguio, tras dos visitas, un hematocrito <45% pero el prurito persistia igual, con muy mala tolerancia, especialmente
ante el calor. Ante la imposibilidad de control de los sintomas de la enfermedad con hidroxiurea, a pesar de mantener en varios controles
el nivel optimo de hematocrito, y no mejorar con antihistaminicos, teniendo en cuenta |os resultados de los estudios RESPONSE, donde
se observo respuesta importante del control del prurito en pacientes con estas caracteristicas, se decidio suspender el tratamiento con
hidroxiurea e iniciar ruxolitinib, 10 mg/12 h por via oral. Se realizd una ecografia abdominal previa al inicio del tratamiento, que mostrd un

bazo normal, ademas de realizar una analitica completa para ver el control de la funcion renal vy hepatica, con resultado normal, hemograma
normal v LDH: 166 U/l (VN <250).

En el primer analisis tras el inicio del tratamiento, el paciente mantenia un buen control del hemograma, con buena respuesta del prurito
a las 24 horas de iniciado el tratamiento, con desaparicion completa del mismo.

En los controles posteriores gue se han realizado desde el inicio del tratamiento, el paciente refiere una importante mejoria de su calidad

de vida, sin haber vuelto a presentar prurito en ningun momento, con buena tolerancia al tratamiento y manteniendo un hemograma
normal sin requerir ajuste de dosis.
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Conclusion

Los objetivos del tratamiento de la policitemia vera se centran en prevenir |os eventos tromboembdlicos v la transformacion de la
enfermedad a mielofibrosis y leucemia aguda,
asi como en aliviar los sintomas de la enfermedad®*.

Los resultados de los estudios RESPONSE y RESPONSE 2 han demostrado gue ruxolitinib aporta un buen control del hematocrito v
mejora la sintomatologia de la enfermedad, y por tanto, supone una mejoria de la calidad de vida en estos pacientes?®.

Por tanto, hemos de tener en cuenta que es importante tener un buen control del hematocrito para prevenir los eventos
tromboembdlicos, gue es el objetivo principal del tratamiento, pero no debemos olvidar gue un mal control de sintomas de la
enfermedad puede mermar la calidad de vida de nuestros pacientes®.

El prurito puede aparecer en el 80% de |os pacientes con policitemia vera. Puede ser espontaneo o precipitado por el contacto con
el agua o cambio de temperatura, y puede tener un impacto negativo en la calidad de vida del paciente, no permitiendo su descanso,
sU participacion en actividades sociales vy banarse. La intensidad del prurito puede variar, pero puede producir depresion, ansiedad e
iNcluso ideas suicidas>®.

El prurito acuageénico se caracteriza por desarrollo de intenso picor, escozor y guemazon producido por el contacto con el agua a
cualguier temperatura, sin observan lesiones cutaneas.
El prurito acuagénico se ha reconocido como un signo patognomonico de la policitemia vera®.

Si decidimos realizar el cambio de

tratamiento, debe ser una decision del paciente con el hematdlogo, teniendo en cuenta el balance de costes, beneficios, efectos
secundarios (mielosupresion, riesgo de infecciones y efectos gastrointestinales) v la expectativa de |os beneficios esperables con este
tratamiento®.

También se debe recordar gue es necesario historiar a los pacientes sobre el control de sintomas en nuestras visitas periddicas, dado
gque muchos de ellos asumen gue los sintomas propios de la enfermedad no se pueden tratar vy no realizan comentarios al respecto,
teniendo, en consecuencia, una calidad de vida disminuida, como era el caso de nuestro paciente.
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Aproximadamente el 50% de |los pacientes con policitemia vera (PV) tienen sintomas relacionados con la enfermedad en el momento del
diagnostico. Estos sintomas pueden desarrollarse o empeorar con el tiempo, v se ha demostrado gue afectan negativamente la calidad
de vida e interfieren con las actividades diarias. Un estudio reciente (REVEAL; NCT02252159) ha evaluado la relacion entre el control del
recuento sanguineo vy los sintomas' y ha concluido que la carga de sintomas en pacientes con PV puede persistir a pesar del control de
l0s recuentos sanguineos.

El prurito, y mas concretamente el acuagenico, es uno de los principales sintomas de la PV. Puede aparecer hasta en el 41,2% de |los
iNndividuos con una intensidad considerable, hasta el punto de que, segun estudios?, un tercio de los pacientes con prurito acuagenico
evitaron cualguier contacto con el agua. El tratamiento con hidroxiurea (HU) es poco efectivo para el prurito, aungue controle el
hematocrito, y es necesario asociar farmacos como |los antihistaminicos. A pesar de ello, en muchos casos el control es insuficiente.
Ademas, los médicos a menudo no valoran adecuadamente la relevancia clinica del prurito y no adoptan cambios en el tratamiento.

El caso descrito por la Dra. Moragues Martinez hace referencia a un paciente con PV sin esplenomegalia y con clinica principal de prurito
acuagenico, tratada en primera linea con HU, gue consiguio un buen control de los recuentos sanguineos pero No del prurito. Ruxolitinib
consigue una mejoria rapida del prurito hasta su desaparicion, manteniendo un hemograma normal sin requerir ajuste de dosis.

En el estudio RESPONSE-2, gue evalud ruxolitinib versus la mejor terapia disponible en pacientes con PV resistente o intolerante a

la hidroxiurea sin esplenomegalia, se detecto una mejoria rapida en la gravedad del prurito en |los pacientes tratados con ruxolitinib;
oor el contrario, los pacientes gue recibieron la mejor terapia disponible tuvieron un empeoramiento en el prurito en la mayoria de las
evaluaciones®.

En conclusion, la monitorizacion regular de la carga de sintomas debe tenerse en cuenta en el seguimiento de la PV para la evaluacion
del control de la enfermedad, ya que la sintomatologia puede ser independiente de |os recuentos sanguineos y empeorar la calidad de
vida del paciente.

Dra. M2 Teresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Perez Encinas
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PREGUNTA 1

Las guias vigentes en PV recomiendan lo siguiente:

A. Mantener el Htc por debajo de 45 con flebotomias (si bajo riesgo) o
O citorreduccion (si alto riesgo).

B. Antiagregacion salvo contraindicacion medica y control de factores de riesgo
cardiovascular.

o

C. Ambas cuestiones son cilertas. o
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PREGUNTA 2

En los criterios diagndsticos de la OMS para la policitemia vera, la biopsia de
médula osea:

A. Hay que hacerla siempre.

>
o
>

B. No hay que hacerla nunca.

C. La OMS la considera como criterio mayor, pero tambien indica gue podria
evitarse si se cumplen los umbrales de Hgb de 18,5g9/dl en hombres
vy 16,5 g/dl en mujeres ademas de el otro criterio mayor y el menor.
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PREGUNTA 3

El objetivo clinico de mantener el Htc<45% en pacientes de PV es:

A. Disminuir la probabilidad de trombosis.

B. Evitar la progresion a MF.
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PREGUNTA 4

En la policitemia vera, si el paciente tiene sintomas como el prurito, se debe
tener en cuenta lo siguiente:

A. Si se controla el hematocrito, los sintomas terminan remitiendo. 0

B. El control el hematocrito no implica necesariamente el control de todos 0
los sintomas.

C. No se da en pacientes jovenes. 0
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