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Resumen

A fin de comunicar una infrecuente asociacién, se
presenta el caso de una paciente de 78 anos con diagnoés-
tico de sindrome mieloproliferativo crénico (SMPc), cro-
mosoma Filadelfia negativo, JAK 2 positivo, tipificado ini-
cialmente como trombocitemia esencial (TE), de 20 afios
de evolucién y sin evidencias de transformacién aguda,
que desarroll6 sintomas neurolégicos caracterizados por
movimientos coreicos anormales, durante el Gltimo afio
de evolucién de la enfermedad hematolégica.

Corea es un desorden neurolégico caracterizado por
movimientos involuntarios, que ocurren en una parte
del cuerpo, que pueden extenderse a otras. La mayoria
de los casos son causados por problemas estructura-
les o funcionales en los ganglios de la base, pudiendo
tratarse de procesos hereditarios o adquiridos. En la
literatura existen comunicaciones aisladas de aso-
ciacién entre corea de inicio en el adulto y SMPc con
mutacién del JAK2, especialmente policitemia vera. La
patogenia de esta asociacién es desconocida, se han
postulado varias hipétesis. Entre ellas, la ganancia de
funcién que confiere la mutacién JAK 2 sobre el gen no
mutado, podria propiciar un estado proinflamatorio en
las neuronas de los ganglios de la base, lo cual alteraria
sus vias de sefializacién y por ende su funcionamiento.
Por lo anterior, los neurélogos recomiendan descartar
la posibilidad de un proceso mieloproliferativo subya-
cente en los pacientes adultos con corea adquirida sin
otra causa clara

Palabras clave: sindrome mieloproliferativo créni-
co Phi negativo, trombocitemia esencial, mielofibrosis,
corea

MEDICINA (Buenos Aires) 2025; 85: 615-617

Abstract

Myeloproliferative syndrome as a cause of chorea

With the aim of reporting an unusual association, we
present the case of a 78-year-old female, with a diagno-
sis of essential thrombocytemia (ET), JAK 2 positive, of
more the 20 years” evolution, without evidence of acute
transformation, and with the appearance of an associ-
ated neurological condition characterized by abnormal
choreic movements, during the last year of the evolution
of the hematological disease.

On the other hand, chorea is a type of movement dis-
order characterized by involuntary, sudden movements,
that can occur in one part of the body and then spread
to others. Most cases of chorea are caused by structural
or functional problems in the basal ganglia. It can be
hereditary or acquired. In the literature, there are isolated
reports of the association between adult-onset chorea and
JAK2 mutation, especially related to polycythemia vera.

The pathogenesis of chorea associated with myelopro-
liferative syndromes is unknown. It has been postulated
that the gain of a function conferred by the JAK 2 mutation
on the non-mutated gene could lead to a pro-inflammatory
status in the neurons of the basal ganglia, which would
alter their signaling pathways and therefore their func-
tioning. For this reason, neurologists usually recommend
ruling out the possibility of underlying myeloproliferative
processes in adult patients diagnosed with acquired chorea
whose etiology has not been established.

Key words: chronic Phi chromosome-negative my-
eloproliferative syndrome, essential thrombocythemia,
medullar fibrosis, chorea
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Los sindromes mieloproliferativos (SMP) fue-
ron senalados como causa infrecuente de sin-
dromes coreicos adquiridos del adulto. Ello mo-
tivo el interés en la presentacion de este caso.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 78 anos, taba-
quista crénica, derivada a hematologia en 2008 (62 anos)
por leucocitosis y trombocitosis. Desde hacia 10 afos
presentaba recuentos plaquetarios por encima del rango
normal no jerarquizados. Laboratorio: hematocrito 42%,
hemoglobina 13.8 g/dL, glébulos blancos 15 100 por mm?
con 77% de polimorfonucleares, plaquetas 708 000 por
mm?, lactato dehidrogenasa aumentada. Restantes valo-
res sin particularidades. Esplenomegalia (bazo 144 mm).

La biopsia de médula 6sea (MO) informé: celularidad
80% (aumentada para la edad), incremento de series mie-
loide y roja. Aumento de megacariocitos de gran tamano y
moderado aumento de trama reticulinica. Sin incremen-
to de células CD 34+. Examen citogenético normal, BCR
ABL negativo y JAK 2 positivo. Se interpreté SMP crénico
(mielofibrosis en etapa celular vs. trombocitemia esencial
(TE), se inici6 antigregacién y controles periédicos.

En enero de 2015, agregé citorreduccién con hidroxiu-
rea (500-1000 mg/dia), por aumento de plaquetas. Una
nueva biopsia de médula 6sea (2016) reveld celularidad
del 90% y fibrosis grado 2. Se interpreté evolucién mielofi-
brética de TE. Mutacién calreticulina negativa.

En el 2020 evoluciond con pérdida de peso, sudoracién
nocturna, incremento de esplenomegalia y de leucoci-
tosis (32 800 x mm?), con anemia leve. Biopsia de médula
6sea: progresiéon de fibrosis (Grado 2-3), sin aumento de
células inmaduras, pero con evolucién clonal (citogenéti-
co +der (9), t (1; 9) y trisomia parcial de p del C9y de q del
C1). Se agregd tratamiento con eritropoyetina y ruxoliti-
nib en junio de 2021, cediendo la sudoracién, con reduc-
cién de esplenomegalia y recuperacién del peso.

En mayo de 2022 inicié6 movimientos tipo coreicos de
hemicuerpo derecho, con alteraciones de la prosodia y
trastornos mnésicos/conductuales (reiteracién). Los estu-
dios neurolégicos (TC, RMN, EEG y autoanticuerpos) no
presentaron alteraciones. Se sospechd corea asociada a
SMP JAK?2 positivo. Inici6 tratamiento con risperidona con
mejoria parcial.

Desde la aparicién del cuadro neurolégico presentd
episodios de reaparicién y/o exacerbacién de los movi-
mientos involuntarios que coincidieron con reducciones
de la dosis de ruxolitinib (por anemia) e incrementos
de las cifras de GB y de LDH. Durante los mismos no se
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pudieron determinar variaciones en la carga alélica del
JAK 2.

Se contd con el consentimiento informado de
la paciente para la publicacién del caso.

Discusion

La TE es un SMP crénico Phi negativo cuyo
diagnéstico se basa en los criterios de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, que apuntan a des-
cartar causas secundarias de trombocitosis y a
distinguir la entidad de otros SMP. No obstante,
no siempre el diagnostico resulta claro, pudien-
do existir superposicién con otros SMP Phi nega-
tivos, especialmente durante la evolucion®3.

Por otra parte, corea es un trastorno del movi-
miento involuntario, hiperquinético, que genera
movimientos bruscos, aleatorios e irregulares,
no propositivos, que pueden afectar diversas re-
giones del cuerpo, incluyendo miembros y cara,
parasitando los movimientos voluntarios. Pue-
de responder a causas hereditarias o adquiridas,
capaces de producir alteraciones estructurales o
funcionales en los ganglios basales*®.La causa
adquirida maés frecuente en el adulto es por efec-
to de drogas que actdan sobre las vias dopami-
nérgicas del sistema nervioso central (levodopa,
antipsicoticos, etc.). Corea de Huntington es otro
tipo de corea del adulto, reconociendo antece-
dentes familiares por su herencia autosémica
dominante.

Los SMP fueron senalados como causa infre-
cuente de sindromes coreicos adquiridos del
adulto. De ellos, la policitemia vera JAK 2 posi-
tiva, constituye el SMP crénico mas frecuente-
mente involucrado’?, existiendo escasas comu-
nicaciones de asociacién a TE.

Se desconoce la patogenia de corea asociada
a los SMP. Se ha planteado que la causa podria
ser la hiperviscosidad sanguinea con estasis ve-
noso en los ganglios basales, pero ello no explica
la mayor parte de los casos. Si bien el restableci-
miento de las cifras normales de glébulos rojos
y plaquetas podria revertir la corea, solo una mi-
noria de pacientes con SMP tienen movimientos
anormales, y los que presentan corea, suelen no
tener hiperviscosidad, como ocurrié en nuestro
caso. Se ha postulado que la ganancia de fun-
cién que confiere la mutacién JAK 2 sobre el gen
no mutado, podria propiciar un estatus proinfla-
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matorio en las neuronas de ganglios de la base,
lo cual alteraria sus vias de senalizacién y por
ende su funcionamiento*-*2.

Por lo anterior, los neurdlogos suelen sugerir
que se descarte la presencia de SMP subyacente
en pacientes adultos con corea adquirida y cuya
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etiologia no se haya podido establecer. Por otra
parte, es importante que se considere esta condi-
cién en pacientes con SMP que manifiesten sinto-
mas neurolégicos con movimientos involuntarios.
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