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Marcaje de leucocitos con °°"Tc-exametazima y policitemia vera:
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RESUMEN

La clasificacién oficial de la Organizacién Mundial de la Salud de los tumores de tejidos hematopoyé-
ticos y linfoides de 2016 introduce el concepto de policitemia vera (PV) enmascarada y revela que esta
entidad ha sido infradiagnosticada en el pasado.

Se presenta el caso de un varén de 49 afios, fumador, intervenido de fractura de tobillo hace més de 15
afios, remitido para valorar un posible proceso infeccioso asociado. Al no producirse separacién previa
de los hematies por sedimentacién durante el procedimiento de marcaje de leucocitos con *™Tc-exame-
tazima se revisaron las causas de disminucién de la velocidad de sedimentacién globular. Entre ellas
destacan la poliglobulia y el habito tabaquico, ambas presentes en el paciente. Se recomendo realizacion
de estudio hematologico que concluyé con el diagndstico de PV. Las indicaciones del especialista en
Radiofarmacia permitieron diagnosticar un caso no identificado hasta entonces, pese a que el paciente

presentaba sintomas desde hacia afios.
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ABSTRACT

The official World Health Organization classification of hematopoietic and lymphoid tissue tumors in-
troduces in 2016 the concept of masked polycythemia vera (PV) and reveals that this entity has been un-
derdiagnosed in the past. We present the case of a 49-year-old man, smoker, operated on for ankle frac-
ture more than 15 years ago, referred to evaluate a possible associated infectious process. As there was
no previous separation of the red blood cells by sedimentation during the leukocyte labelling procedure
with 99mTc-exametazima, the causes of decreased erythrocyte sedimentation rate were reviewed. These
include polyglobulia and smoking, both present in the patient. A haematological study was advised,
which concluded with the diagnosis of PV. The indications of the specialist in Radiopharmacy allowed

diagnosing a case not identified until then, although the patient had had symptoms for years.
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INTRODUCCION

La policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloprolifera-
tiva (NMP) crénica que resulta de la expansion clonal de
un progenitor hematopoyético y que se distingue de otras
NMP por la eritrocitosis. E1 99% de los pacientes presentan
una mutacién somatica en los exones 12 o 14 del gen Janus
kinasa 2 (JAK2) y la gran mayoria son portadores del alelo
JAK2 V617F12),

La clasificacion oficial de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) de los tumores de tejidos hematopoyéticos y lin-
foides de 2016, establece los criterios diagnosticos para las
siete subcategorias de NMP relacionadas con mutaciones
JAK2/CARL/MPL, incluyendo PV, trombocitemia esencial
y mielofibrosis primaria. Esta clasificaciéon introduce una
serie de cambios con respecto a la anterior de 2008, entre los
que destaca la disminucién del valor umbral de hemoglobi-
nay hematocrito, asi como el concepto de PV enmascarada,
lo que supone un cambio en el panorama diagndstico y te-
rapéutico de este subtipo de sindromes mieloproliferativos
y revela que la PV ha sido infradiagnosticada en el pasa-
do. La OMS considera la combinacién de aspectos clinicos,
morfolégicos y de genética molecular como la forma maés
adecuada para identificar este tipo de enfermedades®.

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso, con manifes-
taciones relacionadas con el aumento de la viscosidad de la
sangre causado por el aumento del componente celular que
conduce a falta de oxigenacién, lo que provoca sintomas
que incluyen cefalea, trastornos visuales, vértigo y tinni-
tus. Alrededor del 20% de los pacientes pueden presentar
episodios de trombosis arterial o venosa que, en ocasiones,
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad. Los
hallazgos clinicos son inespecificos, pudiendo incluir visce-
romegalia, plétora facial o nédulos gotosos®.

Se han identificado diversos factores de riesgo y genéticos
predisponentes, como la edad avanzada y los antecedentes
trombéticos. Los niveles elevados de leucocitos y la muta-
ciéon de JAK2 superior al 50% se han relacionado con peor
evolucién®?.

El tratamiento de la PV tiene como objetivo reducir las
complicaciones, mejorando asi la supervivencia. Los even-
tos tromboembdlicos son la principal causa de morbilidad
y mortalidad, por lo que su prevencion constituye el objeti-
vo principal de cualquier estrategia terapéutica®. La piedra
angular del tratamiento de la PV consiste en flebotomias
periédicas para mantener el hematocrito por debajo del
45% y en la utilizacion de bajas dosis de acido acetilsali-
cilico. En los pacientes de alto riesgo entre 40 y 75 afios, se
recomienda la utilizacion de hidroxicarbamida como trata-
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miento de primera linea e interferén a o anagrelide como
segunda linea®.

Diagnéstico de osteomielitis mediante pruebas de ima-
gen

La osteomielitis o infeccion ésea puede estar relacionada
con una lesién penetrante o con la diseminacion de la infec-
cion desde tejidos adyacentes o via sanguinea. A diferencia
de la celulitis, suele requerir tratamiento antibiético a largo
plazo y posiblemente cirugia, por lo que es importante un
diagnoéstico temprano para un establecer un tratamiento
adecuado. La gammagrafia dsea en tres fases con *™Tc-di-
fosfonatos es una prueba de imagen sensible y precisa, que
permite diferenciar entre osteomielitis y celulitis al poner
de manifiesto el remodelado 6seo secundario a la osteomie-
litis antes de que se produzcan cambios anatémicos visibles
en las iméagenes radiograficas. Por su baja especificidad,
requiere de pruebas complementarias para confirmar el
diagnoéstico. En este sentido, la gammagrafia con leucocitos
marcados con #“™Tc-exametazima es de eleccién, al posibi-
litar un diagnéstico mas rapido que otros radiofarmacos
gracias a su mayor disponibilidad. Los anticuerpos mono-
clonales antigranulocitos marcados con *™Tc son una bue-
na alternativa, si bien presentan el inconveniente de una

posible respuesta inmune cruzada®®?.
CASO CLINICO

Varoén de 49 anos, fumador, intervenido de fractura de tobi-
llo derecho hace mas de 15 afios que presentaba una zona
ulcerosa en la cara medial del astragalo-calcaneo con mala
evolucién y que fue remitido a Medicina Nuclear para va-

lorar un posible proceso infeccioso asociado.

En el estudio gammagréfico 6seo con *™Tc-difosfonatos
en tres fases (vascular 6sea, precoz y tardia) se observo la
fijacion del radiofarmaco en zona de articulacion tibio-as-
tragalina, con intenso componente osteobldstico, asi como
en zona adyacente del cuboides (Figura 1), por lo que se
programé un estudio con leucocitos marcados con *™Tc-
exametazima.
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Figura 1. Gammagrafia dsea en tres fases con “™Tc-difosfonatos. (A) Imédgenes dindmicas; (B) Imagen precoz; (C) Imagen tardia

Segun los Procedimientos Radiofarmacéuticos de la Real
Farmacopea Espafiola®, el marcaje de leucocitos con *™Tc-
exametazima requiere su separacion previa de los hematies
mediante sedimentacién, utilizando hidroxietilalmidén al
6% para facilitar la separacion celular. En estas condiciones,
el tiempo de sedimentacién puede variar de 30 a 75 minu-
tos en funcién de la velocidad de sedimentacién globular
de cada paciente. En el presente caso no se produjo sedi-
mentacién de los hematies, a pesar de prolongar el proceso

durante 120 minutos. Al no poder separar los hematies de
los leucocitos por el procedimiento recomendado, el com-
plejo *Tc-hexametazima marcaria también los hematies

haciendo que las imagenes no fueran resolutivas®.

Ante la imposibilidad de realizar la prueba, se programé
un estudio con anticuerpos antigranulocitos marcados con
PmTe que no mostré anomalias en la fijaciéon del radiofarma-
co indicativas de un proceso infeccioso (Figura 2).
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Figura 2. Estudio comparativo entre imagenes tardias de gammagrafia 6sea con *™Tc-difosfonatos (arriba) que muestra hipercaptacion
del radiofarmaco e imagenes de gammagrafia con anticuerpos antigranulocitos marcados con *™Tc (abajo) en las que no se observan

anomalias
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Existen diversas situaciones que pueden ocasionar dismi-
nucién de la velocidad de sedimentacién globular (VSG),
llegando a ser de 0 mm, entre las que destacan los sindro-
mes de hiperviscosidad, las poliglobulias, el habito taba-

quico, la insuficiencia cardiaca y la leucocitosis extrema®.

Aunque el hecho de ser fumador podria explicar la baja
VSG, el aspecto rubicundo que presentaba el paciente du-
rante la extraccion de sangre indujo a consultar el hemo-
grama en busca de posibles alteraciones. Se observaron
valores aumentados en todas las series sanguineas: leu-
cocitos (13,49x10°/L), neutréfilos (9,61x10°/L), hematies
(7,03x10'/L), hemoglobina (20,8 g/dl), hematocrito (61%),
plaquetas (446x10°/L) y plaquetocrito (0,49%).

A la vista de estos resultados, se recomendo realizar es-
tudio y valoracion hematolégica del paciente, que revelo
unos niveles séricos de eritropoyetina bajos (1,3 U/L), la
ausencia de datos en el frotis sanguineo sugestivos de exis-
tencia de fibrosis medular y la presencia de la mutaciéon
V617F del gen JAK2 (4%). El paciente refiri6 alteraciones
visuales ocasionales, mostrando la exploracién fisica facies
pletérica y ausencia de esplenomegalia. De acuerdo con los
hallazgos, el paciente fue diagnosticado de PV iniciando
tratamiento con flebotomias semanales y 4cido acetilsalici-
lico a dosis bajas. Asimismo, se recomend¢ estricto control
de todos los factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo,
hipertension arterial y dislipemia) debido a la asociaciéon
de la enfermedad con el incremento del riesgo tromboético.
Posteriormente, el paciente fue tratado con hidroxicarba-
mida por la imposibilidad de acudir con frecuencia a las
flebotomias.

CONCLUSIONES

En el caso descrito, el paciente presentaba plétora facial, al-
teraciones visuales, poliglobulia y factores de riesgo, como
habito tabaquico e hiperlipemia, todo ello concordante con
el patrén de la PV. La colaboracién del especialista en Ra-
diofarmacia permitié diagnosticar un caso de PV que no
habia sido identificado hasta ese momento, pese a que el

paciente presentaba sintomas desde hacia afios.
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