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RESUMEN

Introduccioén: la policitemia vera, o enfermedad de Vaquez y Osler, integra el grupo de
neoplasias mieloproliferativas y presenta caracteristicas clinicas y analiticas tales como
leucocitosis y trombocitosis persistentes, microcitosis secundaria a ferropenia, aumento de la
masa eritrocitica, mutaciones de JAK2, incremento de fosfatasa alcalina leucocitica,
esplenomegalia, prurito aquagénico generalizado, sangramientos, trombosis arterial y venosa,
incluidas localizaciones infrecuentes y eritromegalia.

Presentacién del paciente: se informa el manejo anestésico en un paciente en el que las
principales consideraciones estan relacionadas con el incremento de la viscosidad de la sangre, lo

que provoca mayor riesgo de trombosis y la mayor incidencia de ateroesclerosis y cardiopatias.
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Conclusiones: la suspensiéon de la aspirina y de la hidroxiurea, el uso pre y postoperatorio de
heparina de bajo peso molecular, la hemodilucién normovolémica aguda, la hidratacién adecuada,
el uso de medias elasticas en miembros inferiores, la deambulaciéon precoz, la buena hemostasia
quirurgica y la disponibilidad de sangre y sus componentes son los elementos fundamentales en el
manejo de este paciente.

Palabras clave: policitemia vera; neoplasias mieloproliferativas; trombosis; manejo anestésico

ABSTRACT

Introduction: Polycythemia vera, or Vaquez-Osler disease, belongs to the group of
myeloproliferative neoplasms and presents clinical and analytical characteristics such as persistent
leukocytosis and thrombocytosis, microcytosis secondary to iron deficiency, increased red blood
cell mass, JAK2 mutations, increased leukocyte alkaline phosphatase, splenomegaly, generalized
aquagenic pruritus, bleeding, arterial and venous thrombosis, including in unusual locations, and
erythromegaly.

Patient presentation: This report describes the anesthetic management of a patient in whom
the main considerations are related to increased blood viscosity, which leads to a higher risk of
thrombosis and a greater incidence of atherosclerosis and heart disease.

Conclusions: The discontinuation of aspirin and hydroxyurea, the pre- and postoperative use of
low molecular weight heparin, acute normovolemic hemodilution, adequate hydration, the use of
elastic stockings on lower limbs, early ambulation, good surgical hemostasis, and the availability
of blood and its components are the fundamental elements in the management of this patient.
Key Words: polycythemia vera; myeloproliferative neoplasms; thrombosis; anesthetic

management

INTRODUCCION

La policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria forman parte del
grupo de neoplasias mieloproliferativas en el sistema de clasificacion de los tumores malignos
hematolégicos. Estas enfermedades tienen una naturaleza clonal y derivan de una célula madre
en la médula d6sea hematopoyética, con una transformacién genética que permite la
mieloproliferaciéon clonal; si se toma en cuenta que la leucemia mieloide crénica se vincula de
forma constante a la translocacion Filadelfia (BCR-ABL1), estas tres neoplasias mieloproliferativas

se conocen de manera operatica como NMP BCR-ABL1 negativas.®
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La policitemia vera sostiene su diagnostico en la presencia de criterios mayores y menores. Los
criterios mayores son, en primer lugar, hemoglobina mayor de 18,5 g/dl en hombres y de 16,5
g/dl en mujeres o relacion hemoglobina/hematocrito mayor a 99 percentil del intervalo de
referencia o hemoglobina mayor de 17 g/dl en hombres y 15 g/dl en mujeres si esta asociado a
un aumento mantenido mayor o igual a 2 g/dl respecto al nivel basal, sin otra explicacion o
aumento de la masa eritrocitica mayor a 25% por encima del valor medio predicho y, en segundo
lugar, la presencia de mutacion JAK2 (JAK2V617F) u otra parecida. Los criterios menores son la
mieloproliferacion de las tres lineas medulares, la concentracion de eritropoyetina sérica por
debajo de lo normal (4 mU/ml) y el crecimiento de la colonia eritroide endégena. La presencia de
los dos criterios mayores y un criterio menor o la presencia del primer criterio mayor y dos
menores confirman el diagnéstico.®23456.7

En los estudios realizados sobre neoplasias mieloproliferativas, tras la descripcion de una
mutacidon con ganancia de funcién en JAK2 (JAK2V617F) en las NMP BCR-ABL1 negativas, estudios
posteriores demostraron la presencia de dicha mutacién en aproximadamente el 95% de los
pacientes con una PV, mientras que la mayoria del 5% restante de los pacientes son portadores
de otra mutaciéon de JAK2 (exén 12 de JAK2), de manera que virtualmente todos los afectados con
PV son portadores de una mutacién en JAK2, aunque rara vez aparecen mutaciones CALR o LNK,
entre otras.®*+ ®

La Policitemia Vera ha sido relacionada con un aumento de la morbimortalidad perioperatoria y la
predisposicibn a un mayor riesgo trombdgeno, posibles eventos hemorragicos y repercusiones
cardiopulmonares, hacen de esta enfermedad en reto para el anestesiélogo, quien estard obligado
a realizar un manejo perioperatorio certero para lograr un control adecuado de la hemostasia y

prevenir graves complicaciones.®"

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 75 afios de edad, con diagnéstico de carcinoma epidermoide en partes
blandas de antebrazo y metastasis ganglionar axilar, que acude a la consulta anestésica
preanestésica para Vvaloracibn preoperatoria con fines quirdrgicos, donde se detectan
antecedentes patolégicos personales de asma bronquial, hipertension arterial, enfermedad renal
crénica en estadio 3a y Policitemia Vera con marcador clonal JAK2V617F positivo, llevando
tratamiento con spray de salbutamol y fluticasona, enalapril 5 mg cada 12 horas, aspirina 75 mg
diaria e hidroxiurea 1 tableta diaria al examen fisico se constata soplo sistdlico 11/VI paraesternal
izquierdo.

En los exdmenes complementarios se detecta un hematocrito de 50%, leucograma en 8.3 x 10%I

con 64% de polimorfonucleares y 36% de linfocitos, conteo de plaquetas en 375 x 10%/I, tiempo
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de coagulacion 8 minutos, tiempo de sangramiento 1 minuto, tiempo de protrombina 14/14
segundos (INR 1), tiempo de tromboplastina parcial activado 29/32 segundos, glicemia 6.1
mmol/l, creatinina 146 mmol/I, filtracién glomerular 59 mi/min y acido drico, TGP, TGO vy
lipidograma en limites normales. El Rx de térax muestra un indice cardiotoracico normal y no
existen lesiones pleuropulmonares, el EKG muestra un ritmo sinusal con QS en cara inferior y en
el ecocardiograma revela una doble lesion adrtica a predominio de estenosis moderada, estenosis
mitral de leve a moderada e insuficiencia tricispidea ligera con una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo de 56%.

Se establecié como indicaciones suspender 5 dias antes del acto quirdrgico el acido acetil salicilico
y la hidroxiurea, administrar fraxiparina 1 vial de 0.3 ml por via subcutanea 12 horas antes de la
intervencion y 1 vial de 0.3 ml por via subcutanea diario, a partir de las 24 horas de la cirugia,
durante 5 dias y reinicio del tratamiento antiagregante plaquetario y citoreductor a las 48 horas
después de la intervencion. Se recomenddé mantener enalapril la mafana del proceder quirldrgico
si la tension arterial era mayor de 140/90 mm de Hg, asi como la utilizacion de medias elasticas
en miembros inferiores para compresiéon neumaéatica externa, hidratacion adecuada, deambulaciéon
precoz, hemostasia terapéutica impecable y disponibilidad de sangre y sus componentes por si
fuera necesario su uso.

En la unidad quirdrgica se realiza medicacion preanestésica con midazolam 2 mg, omeprazol 40
mg y antibioprofilaxis con cefazolina 1 gr, por via endovenosa, comenzando la monitorizacion
electrocardiografica continua, la medicion no invasiva de la tension arterial y la pulsioximetria. En
el quiréfano se realiza hemodilucién normovolémica aguda, se administra diclofenaco de sodio 75
mg en 100 ml de solucién salina fisioldégica en 30 minutos previos a la incision quirdrgica. Se
realiza la induccion de la anestesia general con propofol 1.5 mg/kg, ketamina 0.2 mg/kg, fentanilo
3 mcg/kg, lidocaina al 2% 1.5 mg/kg y atracurio 0.5 mg/kg por via endovenosa. Tras ventilacion
con mascara facial, FiO, de 1 y presion cricoidea, se coloca tubo endotraqueal y se ventila con
volumen tidal de 7 ml/kg y frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por minuto.

El mantenimiento de la anestesia se realiza con anestesia intravenosa total (TIVA) a base de
infusidon de propofol 100 mcg/kg/min y lidocaina 1 mg/kg/hora, hasta el final de la intervencion.
Se administré fentanilo a 2 mcg/kg segun necesidades y atracurio 0.2 mg/kg cada 40 minutos. La
ventilacion se llevd a cabo con una mezcla de oxigeno y aire a una FiO, de 0.4. Durante la
operacion se ejecutdé monitorizacion de la tension arterial no invasiva, electrocardiografia
continua, SpO.,, PVC, diuresis, gasometria horaria y temperatura corporal. Los objetivos
anestésicos fueron encaminados a mantener normotension, normocardia, normotermia y evitar la
acidosis.

Para profilaxis de la emesis se utiliz6 ondansetron 0.1 mg/kg, 15 minutos antes del cierre de piel.
Al final de la intervencién se revirtié el bloqueo neuromuscular con neostigmina 0.04 mg/kg mas
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atropina 0.02 mg/kg y se inici6 la analgesia preventiva con metamizol 1.2 gr por via
intramuscular para continuar cada 6 horas. Se retir6 el tubo endotraqueal en el sal6on de
operaciones, al cumplirse los criterios establecidos para la extubacién endotraqueal. La operacion
realizada consisti6 en reseccion del tumor y vaciamiento ganglionar axilar, en un tiempo
quirdrgico de 125 minutos, alcanzandose un balance hidrico positivo de 100 ml. No existieron
complicaciones trombdticas ni hemorragicas.

En la sala de recuperaciéon posanestésica se determinaron los valores de hemoglobina,
leucograma, conteo de plaquetas, creatinina, ionograma y gasometria y el paciente fue
monitorizado con electrocardiografia continua, pulsioximetria y medicién no invasiva de tension
arterial. La vigilancia posoperatoria fue en la Unidad de Cuidados Intensivos por 48 horas,
continuando su vigilancia posterior en una sala convencional de cirugia, recibiendo el alta al quinto

dia del postoperatorio y su evolucién fue satisfactoria.

DISCUSION

La Policitemia Vera es una neoplasia mieloproliferativa crénica caracterizada por un aumento del
ndmero de eritrocitos, que se asocia con hiperviscosidad sanguinea y aumento de leucocitos y
plaquetas, todos ellos normales morfolégicamente. &2 48

El exceso de plaquetas favorece la adherencia de los factores de la coagulacion, evitando la
interaccion necesaria para formar trombina y fibrina en la zona de sangrado, por lo que la
trombocitosis puede causar tanto trombosis arteriales y venosas como cuadros hemorragicos. El
recuento leucocitario elevado y su activacion favorece interacciones anormales con el endotelio
que se relacionan con eventos trombéticos e isquémicos. ¢ 4®

En la Policitemia Vera existe un mayor riesgo de trombosis arteriales, pero pueden producirse
también trombosis venosas en sitios habituales e infrecuentes, ademas de existir riesgos de
episodios hemorragicos. Las manifestaciones comunes incluyen esplenomegalia, debilidad,
cefalea, mareos, alteraciones visuales, trastornos auditivos, hemorragias mucosas, parestesias
acrales, cansancio y disnea. ¢

En esta neoplasia mieloproliferativa el volumen de sangre se expande y el aumento del nimero de
eritrocitos puede causar hiperviscosidad, que predispone a la trombosis macrovascular, como
accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, infarto agudo de miocardio, oclusién de la
arteria o vena de la retina o infarto esplénico.™ % ®° Las trombosis de sitios infrecuentes ocurren
fundamentalmente en las venas mesentéricas, porta y hepaticas y los sangramientos son mas
frecuentes en el sistema digestivo. ™

También pueden ocurrir eventos microvasculares como ataques transitorios de isquemia,

eritromegalia, migrafia ocular y prurito aquagénico. ¢ ® El riesgo trombégeno debe ser
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considerado elevado en todo paciente con 60 afios o0 mas y la presencia de factores como episodio
previo de trombosis, recuento plaquetario mayor de 1000 x 10%I, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension arterial, diabetes mellitus, mutacién JAK2V617F y esplenomegalia
sintomatica. & ® Los pacientes portadores de PV tienen un mayor riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares adversos, siendo superior este riesgo en los ancianos y cuando existen los
factores de riesgo mencionados. ¢

Las plaquetas pueden exhibir una funcién anormal, sobre todo si el recuento plaquetario supera la
cifra de 1000 a 1500 x 10%I, por la deficiencia adquirida del factor de Von Willebrand, debido a la
absorcion por parte de las plaquetas de grandes multimeros de proteina Von Willebrand, pero
ademas en estos pacientes las plaquetas son disfuncionales y el nUmero absoluto de las mismas
no predice si existe un riesgo de sangramiento. La enfermedad de Von Willebrand adquirida puede
diagnosticarse mediante una disminucién del nivel plasmatico del antigeno factor de Von
Willebrand, a través de la prueba del cofactor de ristocetina. &2 49

El aumento del recambio celular produce hiperuricemia e hiperuricosuria lo que aumenta el riesgo
de padecer artritis gotosa y calculos renales de urato, estos pacientes son mas propensos a la
enfermedad ulcerosa acido péptica debido a la infeccion por hellicobacter pylori y otro detalle
analitico interesante en estos pacientes es la deficiencia de hierro, que ocurre por la mayor
necesidad para producir eritrocitos. Los pacientes con PV tienen cifras altas de eritrocitos con
ferropenia y microcitosis, caracteristica distintiva de esta enfermedad. “*

El tratamiento fundamental de la enfermedad estd encaminado a prevenir la trombosis en
pacientes de alto riesgo y aliviar los sintomas como trastornos microvasculares, prurito y
esplenomegalia sintomatica. En las lineas de tratamiento es fundamental la flebotomia, los
antiagregantes plaquetarios como la aspirina si existen trastornos microvasculares, factores de
riesgo cardiovascular y mutacion JAK2V617F. Entre los agentes citoreductores la hidroxiurea sigue
siendo el farmaco de eleccion de la PV de alto riesgo y también se utilizan la anagrelida y
busulfano. Entre los farmacos de segunda linea estan el interferén a- 2b pegilado y el inhibidor de
JAK2 ruxolitinib. No se conoce con exactitud la causa del prurito aquagénico, pero la excelente
respuesta al tratamiento con inhibidores de JAK2 sugiere una relacion con las citocinas que
emplean la via de transmisién de sefiales JAK-STAT. ¢ 912

Una de las complicaciones mas peligrosas del padecimiento es la trombosis de grandes vasos
arteriales y venosos.'™ La trombosis venosa ocurre en los sitios habituales (trombosis venosa
profunda en miembros inferiores y tromboembolismo pulmonar) aunque también puede ocurrir en
localizaciones menos frecuentes como la arteria y vena retiniana y las venas mesentéricas, porta

y hepaticas. ® La edad mayor de 60 afios, los antecedentes de trombosis, factores de riesgo

cardiovascular, recuento leucocitario mayor de 11 x 10%I y presencia de la mutacién JAK2V817F
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(mayor efecto trombdgeno) han sido sefialados como factores predictores independientes para
trombosis arterial y el sexo masculino para trombosis venosa. ¢ 4

En el paciente que se reporta encontramos una edad de 75 afos, hipertensiéon arterial, QS en cara
inferior en el electrocardiograma y una mutacion JAK2V617F, todo lo cual justifica las
intervenciones realizadas, encaminadas a la prevencion de eventos trombdticos como uso de
fraxiparina, hemodilucion normovolémica, medias elasticas en miembros inferiores, hidratacion
adecuada y deambulacién precoz. La normotension y normocardia fueron objetivos supremos de
la anestesia, tomando en cuenta los factores de riesgo cardiovascular, como hipertension arterial,
cardiopatia isquémica y valvulopatias maultiples.

Las intervenciones para la prevencion de sangrado fueron encaminadas a suspender la aspirina 5
dias antes de la intervencién quirdrgica, prevenir la acidosis, estableciendo monitorizacion con
gasometrias seriadas y evitar la hipotermia mediante la utilizacién de cobertores para aislamiento
pasivo, asi como el calentamiento de los fluidos de administracién intravenosa y de lavado. Por
ultimo, se orientd la disponibilidad de sangre y concentrados de plaquetas para ser utilizadas ante
la existencia de un sangrado que asi lo requiriera. La utilizacién de agentes antifrinoliticos como el
acido tranexamico debe evitarse por sus posibles efectos trombdgenos, sobre todo en este
paciente que exhibe patrones analiticos que apuntan hacia una PV controlada.

La anestesia general endotraqueal fue la técnica anestésica elegida, decisién practicamente
mandataria tomando en cuenta el lugar de la cirugia, pero queremos establecer un llamado de
atencion en relacion con la anestesia neuroaxial en estos pacientes, pues el riesgo de sangrado,
la existencia de plaquetas disfuncionales y la posibilidad de existir un sindrome de Von Willebrand
adquirido, logran determinar un fallo de la hemostasia primaria, pueden provocar sangramientos
en el sitio de la puncion lumbar y sobre todo en el espacio epidural, lo que genera el peligro de
desarrollar un hematoma epidural con la consiguiente compresion medular y paraplejia, por lo que
se considera riesgoso la utilizacion de la anestesia neuroaxial en estos pacientes, siendo la

anestesia general la indicacién de elecciéon en el manejo anestésico de estos pacientes.®3 %

CONCLUSIONES

La Policitemia Vera es una neoplasia mieloproliferativa que provoca un aumento de la
morbimortalidad perioperatoria, acompafidndose de mayor predisposicién a eventos trombadticos y
hemorragicos, asi como repercusiones cardiopulmonares. La suspensién de la antiagregacion
plaquetaria y la hidroxiurea, la hemodilucién normovolémica, la tromboprofilaxis perioperatoria, la
normotensién, normocardia, normotermia, prevencion de la acidosis, hemostasia quirdrgica
impecable y disponibilidad de sangre y sus derivados, son elementos importantes en el manejo

anestésico de este paciente.
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