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ABREVIATURAS

AAS
ADN
AINEs

ANA
Angio RM

AngioTAC
AREB

BMO
CEE

DIPSS

Aspirina

Acido desoxiribonucleico
Anti-inflamatorios no
esteroideos

Anagrelide

Angio resonancia
magnética

Angio tomografia
computada

Anemia refractaria con
exceso de blastos
Biopsia de médula 6sea
Colonias eritroides
espontaneas

Dynamic International
Prognostic Scoring
System in Myelofibrosis

DIPSS-PLUS Dynamic International

EPO
FAL

FRV

FSP

Hb
HDACI

HEM

HGI

HLA

318

Prognostic Scoring
System in
Myelofibrosisplus
Eritropoyetina.
Fosfatasa alcalina
leucocitaria

Factores de riesgo
vascular

Frotis de sangre
periférica
Hemoglobina
Inhibidores de histona
deacetilasa
Hematopoyesis
extramedular
Hemorragia
gastrointestinal
Antigenos Leucocitarios
de Histocompatibilidad

Hto
HU
INF
IPSET

IPSS- MF

IWG-MRT

LDH
LMA
LMC
MDS
MF
MFP
MK
MO
MRT

NC
NMP

Hematocrito
Hidroxiurea

Interferén

International Prognostic
Score for Essential
Thrombocythemia
International Prognostic
Scoring System in
Myelofibrosis
International Working
Group For
Myelofibrosis Research
and Treatment

Lactico deshidrogenasa
Leucemia mieloide aguda
Leucemia mieloide crénica
Mielodisplasia
Mielofibrosis
Mielofibrosis primaria
Megacariocito

Médula 6sea
Mortalidad relacionada
al trasplante

Nombre comercial
Neoplasias
mieloproliferativas

NMPC CLAS BCR-ABL (-)

BCR/ABL
PCR

Phi
PRV-1
PV
PVSG

Neoplasia
mieloproliferativas
cronicas cléasicas
negativas.

Reaccion en cadena de
la polimerasa
Philadelphia.
Policitemia rubra vera-1
Policitemia vera.
Policitemia vera study
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RM Resonancia magnética hematopoyéticas
RCM Red cell mass TE Trombocitemia esencial
RFLP Polimorfismo en la TEP Tromboembolismo
longitud de los pulmonar
fragmentos de TIPS Transyugular
restriccién Intrahepatic
SAFL Sindrome antifosfolipido Portosystemic Shunt
SMD Sindrome mielodisplasico ~ TK Tirosin quinasa
SMP Sindromes TPO Trombopoyetina
mieloproliferativos TR Trombocitosis reactiva
SP Sangre periférica TV Trombosis venosa
SV Sobrevida TVP Trombosis venosa
TAC Tomografia axial profunda
computada VG Volumen globular
TACPH Trasplante alogeneico (hematocrito)
de células progenitoras =~ WHO Organizacién Mundial
de la Salud

NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS CLASICAS
BCR-ABL NEGATIVAS (NMPC-CLAS BCR-ABL NEG)

1.1 DEFINICION Y CLASIFICACION

Las NMPC CLAS BCR-ABL NEG (desde ahora NMPCC) son un grupo he-
terogéneo de enfermedades clonales de las células madres hemopoyéticas,
caracterizadas por aumento de la proliferacién de las lineas eritroides, mie-
loides y megacariociticas y de células maduras en sangre periférica (SP).
Las NMPCC comprenden a la policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial
(TE) y la mielofibrosis primaria (MFP), incluidas dentro de la clasificacién de
neoplasia mieloides por criterios clinicos, histolégicos y moleculares
Actualmente la clasificacion mas utilizada y aceptada es la de la World Health
Organization (WHO) 2008, basada en criterios anatomopatolégicos de médu-
la 6sea (MO) y criterios moleculares, siendo indispensable el estudio de las
mutaciones del JAK2, actualmente disponible en varios laboratorios del pafs.
(ver tabla 1)
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La nueva clasificaciéon de las NMPCC se basoé en el hallazgo de anormalida-
des moleculares recurrentes en el gen JAK2, como la mutacién JAK2V617F
en el exén 14 o delecién, insercién y mutacién en el exén 12 que son el “gold
standard” para demostrar clonalidad y uno de los criterios principales de
diagnéstico, que las reclasifica en JAK2 positivas y negativas. (ver tabla 2)
La mutacién JAK2 es uno de los responsable del aumento de la proliferacién
y maduracién de los progenitores hematopoyéticos y se ha constituido en un
blanco terapéutico potencial para el tratamiento de las NMP.

La confirmacion molecular de la mutacion del JAK2 junto con las caracteristicas
de la anatomia patolégica en MO, son esenciales para el estudio, clasificacién,
diagnéstico adecuado y el monitoreo de la progresién en el tiempo.

La mutacién JAK2V617F no permite discriminar entre las distintas NPMCC
(PV vs TE vs MFP) y la ausencia de este marcador molecular no excluye el
diagnéstico de PV, TE ni MFP, aunque en el caso de la PV la negatividad la
hace poco probable.

TABLA 1. Clasificacién de las neoplasias mieloides crénicas — WHO 2008

Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) y Mielodisplasia/Mieloproliferativo
(SMD/NMP)

NMP

- Leucemia mieloide crénica BCR-ABL +

- Policitemia vera (PV)

- Trombocitemia esencial (TE)

- Mielofibrosis primaria(MFP)

- Leucemia neutrofilica crénica(LNC)

- Leucemia eosinofilica crénica(LEC)

- Mastocitosis

- Neoplasias mieloproliferativas no clasificables

SMD/NMP

- Leucemia mielomonocitica crénica(LMMC)

- LMC atipica (aLMC)

- LMMC juvenil (LMMC]J)

- MDS/NMP inclasificables

- RARS-T (entidad provisional)

Neoplasias mieloides y linfoides asociadas con eosinofilia y anormalidades de
PDGFRA, PDGFRB O FGFR1

- Neoplasia mieloide y linfoide asociada con el rearreglo PDGFRA

- Neoplasia mieloide asociada al rearreglo PDGFRB

- Neoplasia mieloide y linfoide asociada con el rearreglo FGFR1
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1.2 ALTERACIONES MOLECULARES DE LAS NMPCC
Mutacion JAK2

La mutaciéon JAK2V617F constituye la alteracién molecular mas frecuente en
pacientes con NMPCC, detectdndose en la mayoria (>95%) de los pacientes con
PV y en aproximadamente la mitad (50-60%) de aquellos con TE y MFP.

Esta mutacién consiste en una sustituciéon G por T, resultando en un cambio
de valina por fenilalanina en la posicién 617 (V617F) e induce la activacién
constitutiva de la actividad quinasa del JAK2 y de las vias de transduccién de
la sefial intracelular gatilladas por el mismo. Alrededor de 30% de los pacientes
con PV, 15 a 30% de aquellos con MFP y <5% con TE, son homocigotas para
esta mutacién. La frecuencia de JAK2V617F en PV y TE en nifos es menor
(alrededor de 40%) que la hallada en adultos, siendo de importancia en estos
casos descartar condiciones hereditarias. (Ver Figura 2 )

Valor diagnoéstico de la mutacion JAK2V617F

Su valor diagndstico consiste en su utilidad como marcador clonal, posibili-
tando el diagndstico diferencial entre condiciones neoplasicas respecto de las
reactivas. Constituye uno de los criterios diagndsticos actuales para PV, TE y
MEP establecidos por la Organizaciéon Mundial de la Salud. Sin embargo, la
ausencia de JAK2V617F no excluye el diagndstico de PV, TE ni MFP, aunque en
el caso de la PV lo hace poco probable. Esta mutacién no permite discriminar
entre las distintas NPMCC (PV vs TE vs MFP), requiriéndose ademas criterios
diagnésticos clinicos, de laboratorio e histolégicos para su clasificacion.

Mutacion JAK2V617F en otras neoplasias mieloides o en pacientes sin
evidencias de NMPC

La mutacién JAK2V617F no es especifica de las NMPCC BCR-ABL negativas,
sino que puede hallarse con menor frecuencia en otras neoplasias mieloides,
como los sindromes mixtos mielodisplasicos/mieloproliferativos, especialmente
en la anemia refractaria con sideroblastos en anillo asociada a trombocitosis
(hasta 50% de los casos), sindromes mieloproliferativos o mixtos, incaracte-
risticos y otros. Se la ha descripto ademds con baja frecuencia en pacientes
con mielodisplasia (MDS) o leucemia mieloide aguda (LMA), generalmente
secundarias a NMPCC, y excepcionalmente se ha detectado la coexistencia de
BCR-ABL y JAK2V617F.

La inclusién de rutina del estudio JAK2V617F en el screening para trombofilia
en pacientes con trombosis arterial o venosa en ausencia de NMPCC evidente
no estarfa justificada, excepto en pacientes con trombosis espldcnica, especial-
mente con sindrome de Budd-Chiari, en quienes esta mutacién puede ser un
indicio de una NMPCC no manifiesta.
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Rol del JAK2V617F en la clinica

Los pacientes con TE JAK2V617F-positivos presentan niveles superiores de
hemoglobina y leucocitos y recuentos inferiores de plaquetas que aquellos
JAK2V617F-negativos. Se ha descripto un aumento en la frecuencia de trombosis
asociado a JAK2V617F en algunos estudios pero no en otros, mientras que un
metanalisis de estos estudios revelé un aumento de aproximadamente el doble
del riesgo trombético. En el caso de la MFP, no se ha descripto una asociacién
consistente entre la presencia de JAK2V617F y las manifestaciones clinicas. La
positividad para la mutacién JAK2V617F no modificaria el prondstico ni la
frecuencia de transformacién a mielofibrosis (MF) y leucemia.

Carga alélica JAK2V617F

Ademas de la presencia o ausencia de JAK2V617F, la carga de esta mutacién,
determinada por la proporcién entre el alelo mutado respecto al total, tendria
importancia en la patogenia de la enfermedad. Existen evidencias que niveles mas
elevados de carga alélica en PV y TE se asocian a mayor frecuencia de trombosis
y de evolucién a mielofibrosis post-policitemia vera (MF post-PV) o post trom-
bocitemia esencial (MF post-TE), mientras que, por el contrario en MFP, niveles
bajos de carga alélica (1-25%) se asocian a peor prondstico. Sin embargo, hasta
el presente, la importancia de la cuantificacién de la carga alélica en el manejo
clinico de los pacientes con NMPCC no esta definida. Estudios clinicos prospec-
tivos en curso definirdn la importancia de la cuantificacién de la carga alélica en
el manejo clinico de los pacientes y en el monitoreo de la respuesta molecular
durante el tratamiento con interferén-alfa (INF-a)) o inhibidores de JAK1/2

Metodologia de estudio de la mutacion JAK2V617F

La deteccion de la mutacién JAK2V617F puede realizarse en SP o de MO me-
diante técnicas de PCR, como PCR alelo-especifica o RFLP (polimorfismo en la
longitud de los fragmentos de restriccién) o mediante secuenciacién de ADN.
La determinacion de la carga alélica se encuentra atn poco estandarizada,
efectudndose en la mayoria de los casos mediante PCR en tiempo real.

Otras alteraciones moleculares
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Existen otras alteraciones moleculares en NMPCC, aunque son menos frecuentes
que el JAK2V617F. Las mutaciones en el exén 12 del gen JAK2 se detectan en
4% de las PV y representan 60-80% de las PV JAK2V617F-negativas. Esto indica
que la posibilidad de PV en ausencia de mutacién del JAK2 (ya sea V617F o
del exén 12) es excepcional. Los pacientes con mutacion del exén 12 tienden a
presentar eritrocitosis aislada aunque su evolucién no difiere de aquella de pa-
cientes JAK2V617F-positivos. El estudio del exén 12 del JAK2 estarfa indicado en
pacientes con firme sospecha de PV, negativos para JAK2V617F. Las mutaciones



del receptor de trombopoyetina MPL se encuentran en pacientes con TE (1-4%)
y MFP (5-11%) y no tendrian implicancia clinica ni prondstica. Su estudio como
marcador diagndstico estaria justificado en pacientes con TE o MFP negativos
para JAK2V617F. Més recientemente, se han identificado mutaciones en genes
involucrados en la regulacién epigenética, como las mutaciones en el gen TET2,
que se detectan en alrededor del 7-17% de pacientes con PV, TE y MFP. Otras
mutaciones presentes con baja frecuencia en MFP o MF post-PV o post-TE o en la
fase leucémica incluyen CBL, LNK, IDH1/2, ASXL1, EZH2, DNMT3, entre otras.
En la actualidad, no se incluye la deteccién de estas mutaciones en el estudio de
rutina de pacientes NMPCC(ver figuras 1y 2 )

- Ante la sospecha de NMPCC, el estudio inicial comprende la evaluacién de la
mutacién JAK2V617F y del rearreglo BCR-ABL. En ausencia de JAK2V617F,
se sugiere el estudio de las mutaciones del JAK2 exén 12 en caso de sospecha
firme de PV o de las mutaciones del MPL exén 10 en pacientes con presuncién
de TE o MFP. El estudio del rearreglo BCR-ABL es de utilidad para excluir
LMC, especialmente en pacientes negativos para JAK2V617F o que presentan
caracteristicas sugestivas de esta entidad, como basofilia, desviacién izquierda
en la férmula leucocitaria o histologia atipica en la MO. En caso de positividad
para BCR-ABL, el estudio citogenético y el FISH para BCR-ABL (éste tltimo en
caso de ausencia de cromosoma Phi en el citogenético) son fundamentales para
complementar el diagndstico: (ver figura 1. Algoritmo molecular)

Sospecha Mieloproliferativo
JAK2 V617F

~“

POSITIVO NEGATIVO

PVITE/IMFP PV TE/ MFP
muy probable improbable aun posibles

v v
/s N/ N\

(+) ¢ (&) )

v \ v v

PV PV altamente TE/MFP no descarta
improbable TE/MFP

BCR-ABL

Figura 1. Algoritmo molecular
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1.3 ALTERACIONES CITOGENETICAS DE LAS NMPCC

- Las alteraciones citogenéticas en los NMPCC se observan en muy bajo por-
centaje en el momento del diagnéstico y la mayoria de estas aberraciones
cromosémicas no son especificas para una patologia en particular, con una
caracteristica constante que es la ausencia del cromosoma Philadelphia (CrPhi).

- Sin embargo los estudios citogenéticos son de relevancia pues permiten:

confirmar clonalidad y descartar una mieloproliferacién reactiva.

excluir el Cr Phi para hacer el diagndstico correcto de PV, TE o MF.
evaluar si existe progresion cariotipica durante la transformacion leucémica.
identificar poblacién de peor pronéstico.

Policitemia Vera (PV)

- La incidencia de alteraciones citogenéticas al diagndstico es del 15-25%.
— Las alteraciones mas comunes son: 20q-, +8, +9, +1q, 13-

- La adquisicién de +1q, 5q-,7q- y 17p- se asocian a mal prondstico.

Trombocitemia Esencial (TE)

- Las alteraciones cromosdémicas se observan en menos del 10% de los casos y
ninguna de ellas es especifica. La ausencia del Cr Phi excluye la LMC como
causa de la trombocitosis. Las aberraciones mds reportadas como del (20q), +8,
+9, +1q, del(13q) y del(15q), no se asocian a peor evolucién; mientras que las
alteraciones en los cromosomas 7q-, der(1,7)(q10;p10), 17p-, e i(17q) se relacio-
nan con transformacion leucémica.

POL ICITEMIAVERA TROMBOCITEMIA ESENCIAL MIELOFIBROSIS PRIMARIA

JAK2
(') e12 MPL TET2

JAK2 - JAK2
+TET2

Figura 2. Frecuencia de las mutaciones JAK2V617F, exon 12 del JAK2, exén 10 del MPL y TET2 en
neoplasis mieloproliferativas BCR-ABL negativas clisicas.
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MFP o post PV o post TE (MFP — MF-postPV — MF-postTE)

Las alteraciones citogenéticas se observan en 40-60% de los casos, las aberraciones
cromosdmicas son semejantes a las detectadas en PV. La del (13q) y del (20q) se
observan en 20-25% de los casos con cariotipo anormal, en menor frecuencia se
puede detectar +8 (15%), +9 (10%),+21 (5%). Se consideran de peor prondstico +8,
-7/7q-, inv3, -5/5q-,i(17q), 12p-, rearreglos 11q23 y cariotipo complejo.

1.4 ALTERACIONES ANATOMOPATOLOGICAS DE MEDULA OSEA

El estudio anatomopatolégico de la MO es fundamental para un correcto
diagndstico de las NMP y es de importancia obtener una buena muestra con
la aguja de Jamshidi, para poder realizar luego las tinciones especiales y las
técnicas de inmunohistoquimica.

El tamafio 6ptimo de la biopsia es de 3 cm (se sugiere no menor de 1,5 cm)
Coloraciones que se deben realizar: de rutina H&E y tinciones especiales de
Giemsa, técnica de Perls (hierro), técnica de Gomori para fibras de reticulina
y eventualmente usar el Tricrémico para fibras coldgenas.

La técnica de inmunohistoquimica que debe efectuarse es la inmunomarcacion
de CD34 para detectar aumento de células precursoras (blastos)

Cuando se encuentra fibrosis en la biopsia obtenida debe realizarse la gradacién
de la misma (ver Tabla 2)

En los capitulos donde se trata la PV, TE y MFP se podran encontrar las carac-
teristicas de la MO en particular y hemos realizado una tabla donde pueden
encontrarse las diferencias anatomopatoldgicas de cada una (ver Tabla 3)

TABLA 2. Gradacién de la mielofibrosis adaptada de un
consenso de expertos europeos

Grado Descripcién

MF-0 Dispersas lineas de reticulo sin intersecciones ni entrecruzamientos.

Corresponde a médula ésea normal.

MEF-1 Redes no compactas de reticulina, con varios entrecruzamientos,

especialmente en 4reas perivasculares.

ME-2 Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con extensas

entrecruzamientos, ocasionalmente con focos de haces de colagenos
u osteoesclerosis focal.

ME-3 Incremento difuso y denso de las fibras de reticulina con abundantes

entrecruzamientos con gruesas bandas de coldgeno, asociados
frecuentemente con osteoesclerosis significativa.
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TABLA 3. Caracteristicas histolégicas que permiten diferenciar a las NMP

En ocasiones es dificil diferenciar entre las distintas NMP; sin embargo algunas
caracteristicas histolégicas observadas en la BMO pueden ser de ayuda en la
categorizacién de las mismas

DIAGNOSTICO CLINICO 14Y% ET MCI-0* MCIL-1**  TR**

MEGACARIOPOYESIS

1. Defectos madurativos - - + + -
2. Lobulacién nuclear + + - - -
ESTROMA MIELOIDE

3. Fibras de reticulina - - - + -
ERITROPOYESIS

4. Desviacién a izquierda + - - - -
MEGACARIOPOYESIS

5. Ntcleos desnudos - - + + -
6. Formas pequefias + - + + +
ERITROPOYESIS

7. Cantidad + - - - -
GRANULOPOYESIS

8. Desviacion a izquierda + - + - +
MEGACARIOPOYESIS

9. Formas gigantes + + + + -
10. Celularidad + - + + -
MEGACARIOPOYESIS

11. Ntcleos en nube - - + + -
12. Nidos + + + + -

MCI-0* : Estadio prefibrdtico - MCI-1**: Estadio fibrético - TR***: Trombocitosis reactiva

1.5 TRATAMIENTO

— Los objetivos del tratamiento son disminuir la incidencia y recurrencia de trombo-
sis y hemorragias, tratar las complicaciones trombéticas y hemorrdgicas, manejar
las situaciones de riesgo (cirugia, embarazo), controlar los sintomas sistémicos y
disminuir la incidencia de leucemia y MF post- PV y MF post-TE.

— Recordar que estas complicaciones o su prevencién, necesitan de un manejo
multidisciplinario donde intervienen clinicos, gastroenterélogos, hepatdlogos,
neurdlogos, intensivistas, para el manejo adecuado del tratamiento.

- La decisién del tratamiento de todas las NMPCC se basa en los principales
factores de riesgo trombético y hemorragico: la edad (mayores de 60 afios), los
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antecedentes de trombosis y/o hemorragia, y los factores de riesgo vascular
(FRV) (tabaquismo, hipertensién arterial, obesidad, dislipidemia, diabetes).

La cirugia es un factor de riesgo para trombosis y hemorragia y en el embarazo
existe un aumento en las complicaciones materno fetales.

- LaPVylaTE tienen una expectativa de vida cercana a la normal con un aumento
del riesgo de trombosis y de transformacién a MF post-PV/TE, a MDS o LMA,
y son manejadas habitualmente con aspirina, flebotomias en PV y/o citorreduc-
tores: hidroxiurea (HU), anagrelide (ANA), interferén(INF), e inhibidores de la
mutacion JAK2 cuando fracasan los otros tratamientos.

- La HU sigue siendo el citorreductor de primera linea, pero el uso del IFN, en
especial las formas pegiladas han logrado la remisién hematolégica en PV y
TE y en algunos la remisién clonal y esta indicado en 1% linea en pacientes
jovenes y en embarazadas, también en aquellos con alta carga alélica o sospe-
cha de progresion a MF, y hay estudios en marcha comparando la evolucién y
respuesta entre HU e INF-peg pero se necesitan mayores estudios para definir
qué proporcién de pacientes lo logran y la tolerabilidad a largo plazo de las
formulaciones pegiladas. E1 ANA en caso de trombocitosis es utilizado en
2% linea. En caso de fracaso de estos, ha sido utilizado el ruxolitinib también
como citoreductor, pero atn estd en estudio.

— Para aquellos con MFP o MF post PV/TE la expectativa de vida esta acortada.

— El tratamiento para la mayoria de las MFP o MF post PV/TE es sintomatico,
dirigido a aliviar los sintomas y signos, las citopenias se tratan con corticos-
teroides, andrégenos, danazol o agentes estimulantes eritropoyéticos, también
se utilizan los inmunomoduladores como talidomida, lenalidomida.

- El aumento progresivo de la esplenomegalia e hiperesplenismo se tratan con
HU, irradiacién esplénica o esplenectomia y los inhibidores de JAK2 como el
ruxolitinib.

— El objetivo primario de lograr la remisién molecular para el manejo a largo
plazo en PV y TE, asi como en MF, todavia requiere su demostracién.
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2. POLICITEMIA VERA

2.1

328

DEFINICION

Es una enfermedad clonal de células progenitoras hemopoyéticas, con una proli-
feracion celular trilineal, predominantemente de células progenitoras eritroides,
con aumento de hematies circulantes fenotipicamente normales, con hemoglobina



(Hb) y hematocrito (Hto) elevados en forma persistente y, con menor frecuen-
cia, leucocitosis, trombocitosis, esplenomegalia, hepatomegalia y otros focos de
hematopoyesis extramedular (HEM)

La PV se presenta habitualmente entre los 50 y 70 afios, con ligero predominio

en hombres (58%)

La mutacién JAK2 V617F se observa en mas del 95% de los pacientes

Su evolucién tipica o cldsica puede expresarse en 2 fases:

- Fase policitémica.

- Fase de MF- post PV: la presencia de precursores inmaduros mieloides y/o
dacriocitos en SP, la disminucién de la Hb no relacionada al tratamiento, el
aumento de LDH, la disminucién de las plaquetas y el aumento del nimero
de leucocitos y del tamafio del bazo, sugieren esta evolucion

Existe una fase Preclinica de PV o “PV temprana”, caracterizado por masa eri-

trocitaria normal, valores de Hb y Hto en limite superior normal o levemente

aumentado y con algunas de las alteraciones de PV.

2.2 MANIFESTACIONES CLINICAS (VER TABLA 1)

a)

Trombosis arteriales y venosas: son las complicaciones mas frecuentes y princi-
pal causa de muerte. Un tercio se produce antes del diagnéstico. Dos tercios de
las trombosis son arteriales (cerebrales, cardiacas, mesentéricas, etc.) y dentro
de las trombosis venosas mas frecuentes la TVP-TEP, el 25 % involucra vasos
cerebrales y abdominales

Hemorragias : pueden presentarse entre un 15-30 % (causa de mortalidad en un 3%)
Otras manifestaciones: facies pletdrica (eritrosis), quemosis conjuntival, prurito
acuogénico (suele aparecer o exacerbarse con el bafio o la ducha, y puede pro-
ducirse hata en un 40 % de los pacientes), fatiga, gota, esplenomegalia palpable
(70%), litiasis renal, hipertensién pulmonar e intolerancia al calor.
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TABLA 1. Complicaciones trombo-hemorragicas de PV y TE.

Manifestaciones trombdticas Sitio de manifestacion
y hemorra000gicas

Manifestaciones microvasculares  Microcirculacion periférica
Eritromelalgia — Acroparestesias —
Acrocianosis — Gangrena
Manifestaciones trombdticas Circulacién cerebral y ocular
micro y macrovasculares Cefalea
Ceguera, paresias, inestabilidad, disartria,
escotomas centellantes)
Accidentes isquémicos transitorios (AIT)
Accidente cerebrovascular (ACV)
Circulacién coronaria
IAM - Angina inestable
Circulacion arterial periférica
Claudicacioén intermitente
Tromboembolismo arterial
Trombosis vasos abdominales
Trombosis vena porta,suprahepatica
(Budd-Chiari) - esplénica
Trombosis venas mesentéricas
Troembolismo venoso (TEV)
Trombosis venosa profunda (TVP)
Tromboembolismo pulmonar (TEP)
ManifestacionesHemorragicas Mucocuténeas (hematomas, epistaxis,
gingivorragias, etc)
Hemorragia digestiva aguda o crénica
Urogenitales (hematuria, metrorragia)
Hemorragias secundarias a cirugfa, trauma,
parto o cesarea
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2.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

TABLA 2. Criterios diagndsticos para PV WHO 2008

Criterios mayores

Criterios menores

1.

2.

Hb >18.5 g/dL en el hombre, >16.5 g/dL en la mujer u
otra evidencia del aumento del volumen eritrocitario ***
Presencia de JAK2V617F o de otra mutacion, como la
mutacion del JAK2 en el exén 12

. Patologia de la MO con hipercelularidad, panmielosis,

con importante proliferacion eritroide, granulocitica y
megacariocitica. Proliferaciéon y agrupamiento
(clustering) de pequefios y grandes (pleomérficos) MK.
Ausencia de Hierro. Poca o ninguna reaccién inflamatoria
(plasmocitosis, restos celulares)

. Niveles de eritropoyetina (EPO) por debajo del rango

normal de referencia

. Formacién de colonias eritroides esponténeas in vitro

(CEE)

*** Hb o Hto con percentilo > 99vo del rango referente para el método utilizado segiin edad, sexo,
altitud de residencia o Hb >17 g/dL en el hombre y 15 g/dL en la mujer, si ese valor representa un
aumento documentado y consistente de al menos 2 g/dL sobre el nivel basal del individuo, no atribuible
a una correccion del déficit de Fe o aumento de la ME > 25% sobre el valor predictivo normal.
Diagndstico PV: 2 criterios mayores + 1 criterio menor o 1 criterio mayor + 2 menores
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2.4 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES (VER TABLA 3)

TABLA 3. Diagnosticos diferenciales de PV

Clasificacién de eritrocitosis absoluta

Eritrocitosis primaria

PV

Eritrocitosis secundaria

Congénita Hb alta afinidad con O2
Deficiencia de mutasa 2,3 bifosfoglicerato
Mutaciéon VHL

Adquirida Mediadas por EPO

Con hipoxia

Proceso hipoxia central

EPOC

Shunt cardiopulmonar der-izq.

Envenamiento con CO

Fumadores

Hipoventilacién como: apnea del suefio, altitud
Hipoxia local renal

Estenosis de arteria renal

Enfermedad renal en estadios terminales

Hidronefrosis

Quistes renales (enf. poliquistica del rifién)
Por produccién patolégica de EPO

Tumores

Carcinoma hepatocelular

Cancer renal

Hemagioblastoma cerebral

Carcinoma/adenoma paratiroide

Leiomioma uterino

Feocromocitoma

Meningioma
Por EPO exégeno

Asociado a drogas

Preparaciones con andrégeno

Eritrocitosis post trasplante renal

Eritrocitosis idiopatica

332



2.5 ESTUDIOS HABITUALES Y DE VALOR DIAGNOSTICO PARA PV

a.

S

7

Hemograma completo con indices hematimétricos. SP: hipocromia, leucocitosis,
trombocitosis, eosinofilia y basofilia, microcitosis luego de flebotomfas.
Ferritina: disminuida

Acico trico: elevado

LDH: aumentada, puede significar progresion a MF

FAL: aumentada (score > 100)

Saturacién arterial de O,: si es > de 92% descarta PS

Niveles de EPO sérica: si son elevados es poco probable el diagnéstico de PV
y si son bajos son altamente sugestivos de PV (sensibilidad y especificidad del
90-95%) y excluyen PS

Estudio molecular (JAK2) y biopsia de MO con estudio citogenético
Medicién del bazo: el 70% de los pacientes con PV tienen esplenomegalia
palpable o aumento por ecografia (hemopoyesis extramedular)

Formacién in vitro de Colonias Eritroides Endégenas (CEE): alta sensibilidad
y ayuda al diagndstico diferencial con la PS

Masa eritrocitaria (ME): eritrocitos marcados con Cr51 y albimina con 1125,
permiten evaluar volumen total y masa eritrocitaria. No necesaria actualmente
para el diagnéstico.

2.6 ANATOMIA PATOLOGICA DE MEDULA OSEA

Diagnostico histopatolégico

1.

Fase policitémica:

Constituyen alteraciones de esta fase

- Celularidad: 35-100% (media 80%), usualmente hipercelular para la edad
del paciente, con frecuente obliteracién de los espacios paratrabeculares.

- Panmielosis: Incremento de las tres series, habitualmente con predominio
de serie roja y megacariocitica.

- Eritropoyesis normoblastica con tendencia a la confluencia de nidos eri-
troides (aumentados en su tamafio). Se sugieren técnicas para destacar la
diferencia entre serie mieloide y eritroide. La coloracion con Giemsa es
indispensable y si es necesario, inmunohistoquimica para la deteccién de
mieloperoxidasa (MPO) y glicoforina A.

- Granulopoyesis con morfologia normal y habitualmente con desviacion a izquierda.

- MK aumentados en nitimero, de aspecto pleomdrfico (tamafio variado) e
hiperlobulacién, con disposicién aislada o en pequefios agregados.

- Hierro de depésito en sideréfagos disminuido.

- Fibrosis de inicio (habitualmente perisinusoidal) aproximadamente en un
10-20% de los casos.
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Diagnésticos diferenciales:

- con PS: Espacios paratrabeculares habitualmente no obliterados, nidos eri-
troblasticos habitualmente no confluentes, MK de aspecto normal, ausencia
de fibrosis

. Fase gastada

Signos histolégicos que pueden indicar la entrada en esta fase:

Reduccién del volumen y ntimero de nidos eritroides.

Desviacion acentuada a la izquierda en granulocitos.

MK anémalos en pequefios agregados.

Fibrosis reticulinica perisinusoidal inicial que luego se extiende al resto de la MO.

Finalmente fibrosis colagena y reduccion de la celularidad (hallazgos similares

a MFP) y evolucién a mieloesclerosis

— Presencia de hemosiderina

2.7 ALTERACIONES MOLECULARES Y GENETICAS
(VER EN EL CAPITULO DE NMP-CLAS BCR-ABL NEG 1.2 Y 1.3)

2.8 ALGORITMO DIAGNOSTICO
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2.9 TRATAMIENTO

Se basa en los criterios prondsticos de riesgo de trombosis o hemorragia
(ver Tabla 4).

TABLA 4. Estratificacion del riesgo para orientar el tratamiento

Bajo riesgo - <60 afios.
- No antecedentes de trombosis.
- Recuento plaquetario <1.000.000/ul-1.500.000/ul.
- Ausencia de FRV (tabaquismo, HTA, DBT, obesidad,

hipercolesterolemia).
Riesgo intermedio - No retine los criterios de bajo ni alto riesgo.
Alto riesgo -> 60 afios 6 antecedentes de trombosis 6 hemorragia

severa asociada a la enfermedad.

2.10 RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO (VER TABLA 5)

TABLA 5. Tratamiento segtn estratificacion del riesgo

Categoria del riesgo ~ Tratamiento

Bajo riesgo - AAS 100 mg / dia + Flebotomia
Riesgo intermedio - AAS 100 mg/ dia + Flebotomia
Alto riesgo - Hidroxiurea c¢/s AAS y Flebotomia (de acuerdo a necesidad)

Flebotomia (ver Esquemas Terapetiticos)

Aspirina(AAS) (ver Esquemas Terapetiticos)
Citoreductores (ver Esquemas Terapetticos)

(HU - INF o, INF a pegilado - Inhibidores de JAK2)
Tratamiento del prurito: se aconseja utilizar:
Antihistaminicos bloqueantes H1 y H2 (difenhidramina),
ciproheptadina (4-16mg/dia),

hidroxicina (25-50 mg/dia),

fenoxifenadina (120 mg/dia),

- terfenadina

— inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina: paroxetina 20 mg/dia;
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— INF-a 3 a 9 mill. U/semanal,

- fotoquimioterapia PUVA (psoralen ultraviolet light A).

Estatinas: tienen multiples acciones en la PV como pro-apoptdticos, antiangiogé-
nicos, antitromboéticos y mejoria de la disfuncién endotelial.

2. 11 RECOMENDACIONES EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES
(EMBARAZO Y CIRUGIA)

(VER EL CAPITULO DE TRATAMIENTO EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES)

2.12 EVOLUCION Y PRONOSTICO

La causa de muerte de pacientes con PV son las complicaciones trombéticas o
hemorragicas, la evolucién a MF o la transformaciéon a LMA.

Pacientes sin tratamiento tienen un periodo corto de SV, el uso de flebotomia y
otros citoreductores con menor actividad leucemogénica, como la HU e IFN y el
agregado de aspirina como agente antitrombdtico, ha mejorado la SV que actual-
mente se considera mayor de 20 afios.
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3. TROMBOCITEMIA ESENCIAL

3.1 DEFINICION

Se define a la TE como una neoplasia mieloproliferativa crénica clonal,
que compromete en forma primaria la linea de MK de MO, caracteriza-
da por una persistente trombocitosis (mayor a 450.000/ul) e hiperplasia
megacariocitica, en ausencia de eritrocitosis o leucoeritroblastosis.
Tiene un curso clinico relativamente benigno, con una mayor frecuencia
de complicaciones trombéticas entre 15-25%, siendo las arteriales mads
frecuentes (60 a 70 %) sobre las trombosis venosas; también complica-
ciones hemorrégicas y un aumento del riesgo de transformacién a una
neoplasia hematolégica mas severa MF-post TE 4-8% a 10 afios, y mucho
menos frecuente MDS y LMA.

La mayoria de los casos se diagnostican entre los 50 a 60 afnos de edad,
sin predileccién por sexo, con un segundo pico de incidencia a los 30 afios
con predominio en las mujeres 2:1 y es poco frecuente en nifios

La TE es la entidad mas dificil de definir, reflejado en la diversidad de
criterios propuestos para establecer su diagndstico.

Entre el 50-60% de los pacientes con TE son positivos para la mutacién
JAK2V617F, y entre 1-4% son portadores de mutaciones en el gen receptor
de la trombopoyetina (gen MPL).

Los pacientes portadores de JAK2 V617F tienen caracteristicas que se-
mejan a la PV: mayor nivel de Hb, mayor recuento leucocitario y neu-
tréfilo, menor recuento plaquetario (p< 0.001 para cada variable), con
una mayor poblaciéon de progenie eritroide y mieloide en MO (p=0.005 y
0.02 respectivamente), y una frecuencia mayor de TV, niveles mas bajos
de ferritina y EPO, siendo en este grupo donde se produjeron todas las
transformaciones a PV.

3.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

50% de los pacientes con TE son asintomaticos al diagndstico y pueden
permanecer asi por afios, la trombocitosis aparece como un hallazgo en un
hemograma de rutina.

El resto se presenta con sintomas vasomotores por obstruccién de la micro-
circulacién (23-43%) o trombosis y/o hemorragia de magnitud variable (11
a 25% al inicio). (ver tabla de PV)

La incidencia de trombosis estd marcadamente influenciada por la edad, 1.7%
en menores de 40 afos vs 15% en mayores de 60 afios por paciente/afio.
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3.3

La trombocitosis severa se asocia con mds frecuencia a hemorragias que a
trombosis, esta paradoja ha sido relacionada a una alteracién del factor von
Willebrand (FvW) asociado a la trombocitemia, caracterizado por la pérdida
de los multimeros grandes del FvW, que son responsables de la tendencia
hemorragica.

Los factores locales también tienen un rol en la fisiopatogenia del sangrado
(dlcera gastroduodenal, pdlipos, tumores, etc) y algunas hemorragias se
producen por hipertension portal secundaria a trombosis de las venas he-
péticas y esplacnicas, por trombosis de la arcada duodenal, o por metaplasia
mieloide y en ocasiones por el uso de AINEs.

En el examen fisico puede encontrarse esplenomegalia moderada hasta en
un 10 % de los pacientes y hepatomegalia en un 10-15%.

Deben ser excluidas todas las entidades clinicas que cursan con trombocitosis.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS WHO 2008 (TABLA 1)

TABLA 1. Criterios Diagndsticos para TE

Criterios 1. Recuento plaquetario sostenido > 450 x 10° /1
Diagndsticos 2. Biopsia de MO: proliferacién de megacariocitos con
TE (WHO) morfologia madura y grande, con proliferacién normal o

ligeramente aumentada de las series granulocitica y eritroide.

3. No debe reunir criterios de la WHO para LMC, PV, MP,
MDS o cualquier otra neoplasia mieloide.

4. Demostracion de la mutacién JAK2V617F o MPL W515L/K
u otro marcador clonal o en ausencia de mutacion
JAK2V617F no evidencia de deficiencia de hierro ni otras
causas de trombocitosis reactiva.

Se deben cumplir los cuatro criterios para el diagnodstico

3.4
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES (VER TABLA 2)

El hallazgo de un recuento plaquetario mayor a 450.000/qul, plantea el
diagndstico diferencial entre la trombocitosis clonal caracteristica de las
NMP crénicas (PV, la MFP y la LMC, el estadio pre-fibrético o temprano
de la MFP ) y algunas formas de MDS y la trombocitosis reactiva (TR).



- El diagnéstico es de exclusion, la distincién entre TE y TR es clinicamen-
te relevante porque las complicaciones trombo-hemorréagicas son poco
frecuentes en estas tltimas.

— El hallazgo de deficiencia de hierro en un paciente con trombocitosis ais-
lada, es mandatorio de ferroterapia, que servird también para descartar
una PV con valores eritroides normales.

— Se debe sospechar una trombocitosis secundaria cuando se encuentra:

- Microcitosis o cuerpos de Howell Jolly o leucoeritroblastosis en el FP.

- Cuando la MO es hipercelular con hiperplasia granulocitica y /o morfologia MK
normal, con células de pequefio y mediano tamafio y nticleos lobulados.

- Cuando la ESD esté acelerada o PCR aumentada o hiperfibrinogenemia, hiper-
potasemia, y patrén de hierro de anemia de los trastornos crénicos o ferropenia.

TABLA 2. Causas de trombocitosis

Primarias Reactivas

TE Infecciones agudas y crénicas (TBC-Neumonia)
14Y% Injuria tisular (IAM, pancreatitis)

MF manifiesta Procesos inflamatorios crénicos

Fase prefibrética de MF Enfermedad inflamatoria intestinal

LMC Colagenopatia-Vasculitis

MDS (5g-) Trombocitosis de rebote (post QT o PTI)

Trombocitosis hereditaria

Hemorragia - Ferropenia y su correccion
Post- esplenectomia

Neoplasias (tumores sdlidos, linfomas)
Drogas: vincristina, epinefrina, ATRA
Citoquinas - Factores de crecimiento
Insuficiencia renal - Sindrome nefrético
Ejercicio extremo

Supresién de la adiccién alcohdlica

3.5 ANATOMIA PATOLOGICA DE MEDULA OSEA

Diagnéstico histopatolégico
— Lacelularidad es normal o moderadamente hipercelular para la edad del paciente.
— Patrén histoarquitectural general conservado.

- MK con ubicacién centromedular en grupos o dispersos.

- MK de tamafio grande o gigante y citoplasma abundante.

- Niticleos con hiperlobulaciones profundas y contornos irregulares.

- Emperipolesis frecuente, sin ser un hallazgo especifico.

339



- Serie mieloide y eritroide en niimero normal o incrementado. La serie eritroide
se halla incrementada en los casos de hemorragias previas

— Las fibras reticulinicas presentan patréon normal o estdn minimamente
incrementadas en la TE (el incremento significativo de fibras reticulinicas
o colagenas aleja el diagnéstico de TE) y hasta un 3% pueden tener fibrosis
minima, y una terapéutica previa pueda inducir la fibrosis.

— La presencia de hemosiderina suele observarse en un 40-70% de los casos.

— No se observan blastos ni alteraciones displédsicas de la serie granulocitica
y la evolucién a leucemia aguda es sumamente rara.

— La hematopoyesis extramedular es rara

3.6 ALTERACIONES MOLECULARES Y GENETICAS
(VER EN EL CAPITULO DE NMP-CLAS BCR ABL NEG. 1.2 Y 1.3)

3.7 FACTORES DE RIESGO

EL TRATAMIENTO DE TODAS LAS NMP SE BASA EN LOS FACTORES
DE RIESGO

Las evidencias indican que el menor riesgo trombédtico en pacientes con TE
son aquellos con bajo recuento leucocitario, alto recuento plaquetario y baja
prevalencia de JAK2V617F (ver tabla 3 ).

TABLA 3. Factores de riesgo para decisién de tratamiento

Bajo riesgo - <40 afios.
- Sin antecedentes de trombosis o hemorragia.
- Recuento plaquetario <1.500.000/ul.
- Ausencia de FRV (tabaquismo, HTA, DBT, obesidad,
hipercolesterolemia).
Riesgo intermedio - Todos los pacientes entre 40 y 60 afios y/o con FRV*
- Sin factores de alto riesgo (sin trombosis o hemorragia
previa, plaquetas < a 1500 x10°/L )
Alto riesgo - Edad mayor de 60 afios, o
- Historia previa de trombosis o hemorragia mayor
relacionada a TE o
- Plaquetas > a 1500x 10°/L

*FRYV : tabaquismo, dislipidemia, obesidad, hipertension
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3.8 TRATAMIENTO

Ob|et|vos del tratamiento

El tratamiento corriente es conservador, con el fin de disminuir el riesgo
trombdtico y no exponer al paciente al riesgo de transformacion leucémica.
El tratamiento esta dirigido a mejorar los trastornos de la microcirculacién,
a prevenir las complicaciones trombéticas y hemorragicas balanceando el
riesgo pro-trombético con los riesgos potenciales de la citoreduccién.
En aquellos con indicacién de terapia citoreductora el objetivo es la nor-
malizacién del recuento plaquetario que se asocia con la reduccién de la
tasa de eventos hemorragicos y trombéticos.

Tratamiento segun estratificacion del riesgo (ver Algoritmo)

Estratificar el tratamiento de acuerdo al riesgo de trombosis
Exhaustiva exploracién de las morbilidades

Corregir los FRV, recomendar el cese del habito de fumar, el control del
peso, de la presion arterial y de la glucemia, el uso de estatinas en caso
de dislipidemias, estableciendo un plan de ejercicios fisicos acorde a la
edad y funcién cardiovascular.

Pacientes de Bajo Riesgo
Asintomaéticos
Las opciones son dos:

a.

Abstencion de tratamiento: especialmente en los menores de 40 afios,
aquellos con un recuento plaquetario = 1000 -1500 x 10°/L, los que tienen
intolerancia a la aspirina o aquellos con antecedentes de hemorragia o
presencia de enfermedad de von Willebrand adquirida, en quienes el uso
de aspirina podria aumentar el riesgo hemorragico, siempre con estricto
seguimiento y cuidadosa observacion.

Dosis bajas de AAS (81-100 mg por dia) (ver capitulo 8 Esquemas Tera-
péuticos). Basados en un estudio retrospectivo que demostré que el bene-
ficio de la AAS en pacientes de riesgo bajo e intermedio se limitaria a la
prevencion de la TV en pacientes positivos para la mutaciéon JAK2V617F
y de la TA en pacientes con FRV asociados, con un mayor riesgo de he-
morragia en aquellos con un recuento plaquetario = 1000-1500 x 10°/L.

Sintomaticos

Todos deben usar bajas dosis de aspirina (81-100 mg por dia ), especial-
mente aquellos con alteraciones de la microcirculacién. Superior al uso de
otros antiagregantes plaquetarios como el clopidogrel o ticlopidina.
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En caso de falta de respuesta el uso de drogas citoreductoras debe ser
considerado.

Pacientes de Riesgo intermedio

Corregir los FRV

En este grupo no hay datos claros que indiquen beneficio alguno con el
uso de drogas citorreductoras.

Se utilizard como tratamiento AAS a dosis bajas en general con recuen-
to de plaquetas < 1000-1500 x 10°/L y en aquellos con cifras mayores,
siempre que el cofactor de ristocetina sea superior al 50%, donde las
bajas dosis de AAS no producen en general sangrado.

La indicacién de tratamiento citoreductor en pacientes con riesgo in-
termedio no estd definida, por lo cual el tratamiento debera ser indi-
vidualizado. Los pacientes con FRV probablemente se beneficien de la
citoreduccién, mientras que el rol de otros factores como la leucocitosis ha
sido relacionada con mayor riesgo trombético; mientras que la mutacién
JAK2V617F o la presencia de trombofilia no esta totalmente definido.

Pacientes de Alto riesgo
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Corregir los FRV.

Citoreduccién, con la meta de mantener las cifras de plaquetas por de-
bajo de 400 x 10°/1 (ver Esquemas Terapetiticos) siendo recomendable
mantener cifras de leucocitos < 10 x 10°/L

La HU es la droga de eleccién, produce una efectiva reduccién de los
eventos trombéticos, afiadiendo bajas dosis de aspirina cuando el recuen-
to plaquetario es < 1000-1500 x 10°/L.

En aquellos menores de 40 afios y en embarazo el uso del Peg-INF 2 alfa
seria la droga de eleccién (ver Esquemas Terapetiticos)

En intolerancia o resistencia a la HU o INF esté indicado el uso de anagrelide.
La experiencia con el uso de inhibidores de JAK2 en TE que no estan en
fase mielofibrética es limitada, pero ha sido utilizado el ruxolitinib en
pacientes resistentes o intolerantes a HU y/o INF con normalizacién del
recuento plaquetario en el 49% de un estudio de 39 pacientes, indepen-
diente de la presencia de la mutacién JAK2, con un descenso de la carga
alélica en un 12% de los que la presentan (ver Esquemas terapetticos).



3.9 ALGORITMO TERAPEUTICO (MODIFICADO DE F CERVANTES)

I TROMBOCITEMIA ESENCIAL I

BAJO RIESGO ALTO RIESGO

v

P >1.000.000 o aspirina Otros Plaquetas < Plaquetas EDAD A
contraindicada . - - <40 EMBARAZO
pacientes 1.500.000 - aspirina 21.500.000 — aspirina :
l no contraindicada contraindicada ANOS
A 4 * i
CUIDADOSA HU + BAJAS DOSIS
+
OBSERVACION BAJAS I HU I I INFa | | INFa |
DOSIS DE DE ASPIRINA
ASPIRINA
intolerancia
Intolerancia
o resistencia
ANAGRELIDE o HU
ANAGRELIDE
O INFa
Figura 1.

3.10 PRONOSTICO

Es el mieloproliferativo de mejor prondstico a corto y largo plazo, con bajo
riesgo de evolucién LA y MF.

Comparando las complicaciones de la TE con la poblacién general, se vié
una incidencia de eventos tromboembdlicos y hemorrdgicos de 6.6 % vs
1.2% vy de 0.33% vs 0% de pacientes/afio, respectivamente.

Las causas mayores de morbi-mortalidad son las tromboembdlias arte-
riales con eventos cerebrovasculares, infarto de miocardio y oclusiones
arteriales periféricas.

La sobrevida media global de los pacientes con TE es de 22.6 afios, no
significativamente diferente al de la poblacién general, ajustado por edad
y sexo, aunque otros autores sugieren que después de los 10 afios de evo-
lucién aumenta la morbimortalidad.

El International Working Group on Myelofibrosis Research and Treatment
(IWG/MRT) ha desarrollado un modelo pronéstico IPSET (International
Prognostic Score for Essential Thrombocythemia) para predecir la SV en
las TE, donde se reconocen 3 factores de riesgo: la edad (> de 60 afios: 2
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puntos), recuento de blancos = 11.000 x 10°/L e historia de trombosis,
(1 punto cada uno), quedando como bajo riesgo= 0 punto, riesgo inter-
medio =1-2 y alto riesgo = 3-4 puntos, con una SV libre de trombosis a 10
afios de 89,84 y 69 % y SV de 24,5 afios y 13,8 afios en estadios intermedio
y alto respectivamente, sin diferencias con respecto a la evolucion a MF
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4. MIELOFIBROSIS PRIMARIA

4.1
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DEFINICION

La mielofibrosis primaria (MFP) es una enfermedad clonal de la célula ma-
dre progenitora hematopoyética caracterizada por fibrosis progresiva de la
médula 6sea (MO) y el desarrollo de hematopoyesis extramedular (HEM).
Cléasicamente evoluciona en etapas, iniciando con una etapa proliferativa
llegando al cuadro caracteristico de anemia progresiva con hematies en
lagrima o dacriocitos, elementos inmaduros mieloides y eritroides (leu-
coeritroblastosis) en sangre periférica (SP), esplenomegalia, fatiga, dolor
6seo, sudoracién nocturna y pérdida de peso, con una reducida calidad de
vida y una sobrevida acortada, algunos evolucionando a la transformacién
leucémica.



4.2 DIAGNOSTICO

— Ante la sospecha de un cuadro de MF por la historia clinica, examen fisico,
hemograma y FSP, se deberan efectuar los siguientes estudios diagnésticos
y complementarios
- FSP: dacriocitos, cuadro leucoeritrobléstico
- Biopsia de MO
- Inmunofenotipo por Citometria de Flujo (en casos de transformacién leucémica)
- Estudio citogenético
- Estudio molecular para mutacién de JAK2 V617F y BCR/ABL
- Evaluar el estudio de rearreglos del PDGFRA y PDGFRB en casos de eo-

sinofilia acentuada
- Quimica que incluya LDH

4.3 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE MFP

— El diagnéstico de la MF se basa en la combinacién de criterios clinicos,
morfolégicos, citogenéticos, y moleculares.

— Los criterios de la WHO 2008 son los recomendados para el diagndstico
(ver tabla 1)

TABLA 1. Criterios diagndsticos de MFP WHO 2008

Criterios mayores 1. Presencia de proliferacién y atipia de MK, acompafiados
por fibrosis reticulinica o coldgena o, en ausencia de
fibrosis reticulinica significativa, el cambio de los MK
debe ser acompafiado por un incremento en la celularidad
de la médula 6sea, caracterizada por una proliferacién
granulocitica y, a menudo, eritropoyesis disminuida.

2. Ausencia de criterios de la WHO para PV, LMC, SMD u
otros desordenes mieloides

3. Demostracién de JAK2 u otro marcador clonal (Ej: MPL,
WKY/L) o, en ausencia de los marcadores clonales, que no
haya evidencia de MF secundaria.

1. Leucoeritroblastosis

2. Aumento de LDH

3. Anemia

4. Esplenomegalia

Criterios menores

El diagndstico se establece si se cumplen los tres criterios mayores y dos menores
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIELOFIBROSIS POST PV O TE

Requeridos
— Documentacion de diagnéstico previo de PV o TE
— Fibrosis en médula 6sea grado 2-3 (en escala 1-3) o 3-4 (en escala 0-4)

Adicionales (al menos 2)

— Anemia (disminucién del valor Hb= 2 g/dl) o en PV sostenida ausencia
de requerimiento de flebotomia en ausencia de tratamiento citorreductor

— Leucoeritroblastosis

— Esplenomegalia en aumento =5cm o aparicién de nueva esplenomegalia
palpable

- Sintomas constitucionales(=10% de pérdida de peso >10% en 6 meses,
sudoracién nocturna, fiebre no explicada(>37,5 °C)

— Aumento de LDH (post TE)

4.4. ANATOMIA PATOLOGICA DE MEDULA OSEA Y EXTRAMEDULAR

Diagnéstico histopatolégico

MFP ESTADIO PREFIBROTICO

— 30% a 40% son diagnosticados en esta fase

— Hipercelularidad

— Proliferacion megacariocitica : tamafio variable, aspecto pleomorfico,
anomalias de la lobulacién nuclear, niicleos en “nube o globo”, relacién
ntcleo-citoplasmdtica aumentada, hipercromasia, nticleos desnudos,
aspecto pleomorfico, bizarro y alteracién topografica con localizacién
paratrabecular y distribucién en nidos densos.

— Proliferacién neutrofilica

— Frecuente disminucién de la eritropoyesis con desviacién a izquierda

— Aumento de la angiogénesis

— Fibrosis reticulinica minima o ausente (grado 0 y 1).

- CD34: <10%.

— Progresion a MF en un 50 a 70 %

- La posibilidad de progresién de estadio pre fibrético a fibrosis es del 50%
a 70%. Si bien la progresién es impredecible, el aumento de defectos de
maduracién (displasia) de los MK, se asocia a una mas rapida progresion
a estadios fibroesclerosos.
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MFP ESTADIO FIBROTICO

60% a 70% son diagnosticados en este estadio

Gradual disminucién de la celularidad.

La BMO puede ser hipercelular pero mas frecuentemente normo o hipo-
celular, presentando la celularidad en “parches” de tejido hematopoyético
separado por areas de tejido conectivo o adiposo.

Proliferacién megacariocitica predominante, prominente con atipias:
Nidos densos y compactos, anomalias de lobulacién nuclear en “nube
o globo”, hipercromasia, aumento de la relacién nticleo citoplasmatica,
ntcleos desnudos.

Islas de hemopoyesis separadas por tejido conectivo o adiposo
Neoformacién 6sea. Osteoesclerosis,

Fibrosis reticulinica (grado 2 y 3) y coldgena.

Dilatacién sinusoidal con hemopoyesis intraluminal.

En casos de diagnéstico previo de MFP, la presencia de 10% a 19% de
blastos, o de nidos de células CD34+, indica fase acelerada y la presencia
de 20% o mas blastos significa transformacién a Leucemia Aguda.

Diagnésticos diferenciales anatomopatoldgicos
MFP PREFIBROTICA DE TE

TE: MK mas dispersos, nidos laxos, tamafio aumentado, con citoplasma
abundante y lobulaciones nucleares profundas.

MFP: MK maés atipicos con variaciones de tamafio, nidos densos, proli-
feracion neutrofilica frecuente.

MDS CON FIBROSIS

5% a 10% de casos de MDS pueden cursar con fibrosis, usualmente AREB.
En general no tiene organomegalia y muestran displasia prominente en
multiples lineas celulares en MO y SP.

En la BMO los MK son pequefios y displéasicos a diferencia de los grandes
y bizarros de la MFP.

HEMATOPOYESIS EXTRAMEDULAR

El sitio mas comtn es el bazo seguido del higado.

En el bazo se aprecia expansion de la pulpa roja por células eritroides,
granulocitos y MK.

Los MK son el componente méas conspicuo.

Investigar mediante técnicas inmunohistoquimicas la presencia de sar-
coma mieloide CD34+.

347



4.5

TRATAMIENTO

Tratamiento sintomatico

Anemia

Eritropoyetina

Eficacia demostrada en pacientes con anemia moderada

Respuesta en un 30 a 55%, mejor con niveles bajos de EPO endégena
(<125 U/L) (Nivel de evidencia 2B),se mantiene a largo plazo en el 20%
de los casos.

La dosis habitual es iniciar con 10 000 UI 3 veces por semana o Darbo-
poyetina 150 ug semanales; puede duplicarse la dosis a las 4-8 semanas
en casos de no tener respuesta.

Discontinuar si no hay respuesta después de 3 meses (Nivel de evidencia
grado 2B).

En caso de aumento del tamano del bazo durante el tratamiento con EPO
reducir o suspender su administraciéon

Andrdégenos

Los mas utilizados son: enantato de testosterona: 400-600 mg IM 1 vez
por semana, fluoximesterona: 10 mg VO 3 veces al dia, danazol: 200-
600 mg/dia. Respuestas del 30-60%.

El danazol es el andrégeno de elecciéon en primera linea, ha demostrado
tener efecto en la reduccién del tamafio del bazo y mejorar el recuento
plaquetario en algunos pacientes. Continuar tratamiento por un minimo
de 6 meses para evaluar respuesta. Si es favorable mantener el danazol a
400 mg/dia por 6 meses més y luego descenso a dosis minima requerida
para mantener la respuesta (200 mgdia)

Los eventos adversos son retencién de liquidos, hirsutismo, aumento de
la libido, alteracién del hepatograma y tumores hepaticos. Monitorear con
hepatograma a los 10 dias de inicio, luego cada mes y ecografia hepatica
cada 6-12 meses. Evaluacién prostatica antes de iniciar el tratamiento.
El fallo en la respuesta a un andrégeno no predice la falta de respuesta
a otra droga del mismo grupo.

Corticoides
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Agentes inmunomoduladores
— Talidomida asociada a prednisona
- droga inmunomoduladora con propiedades antiangiogénicas
- en bajas dosis (50 mg/d) asociada a prednisona(15-30 mg/d), la respuesta
clinica es del 62% observandose mejoria en la anemia, esplenomegalia y
trombocitopenia
— Lenalidomida asociada a prednisona
- andlogo de la talidomida con una potencia superior
- de eleccién en aquellos con 5q o intolerancia a la talidomida
- asociada con prednisona las respuestas globales reportadas son 30% para
anemia y 42% para esplenomegalia, con un tiempo medio de respuesta de
12 semanas y una importante tasa de inmunosupresién
- dosis : 10 mg/dia/21 dias en ciclos de 28 dias x 6 ciclos - 5 mg/dia si el
recuento de plaquetas es <100000/mm?® en combinacién con prednisona
oral 15-30 mg/dia con descenso en los demads ciclos.

Transfusiones

— Las transfusiones son una de las terapias fundamentales para pacientes
con MF y anemia sintomética, aunque su eficacia no ha sido evaluada en
estudios randomizados.

— Los pacientes dependientes de transfusiones tienen una SV disminuida, influen-
ciada por la cantidad de unidades de glébulos rojos recibidas, pero no se ha
demostrado que el aumento de ferritina esté asociado a disminucién de la SV .
No hay ningtin estudio prospectivo que demuestre los beneficios de la quelacién
de hierro en esta poblacién (nivel de evidencia grado 2B), su uso sélo estaria
justificado en los pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos ya que se demostré mejor SV en pacientes que habian recibido
<20 UGR (ver recomendaciones Trasplante en MFP)

Esplenomegalia

— El tratamiento de la esplenomegalia como objetivo debe ser relegado sélo a aque-
llos pacientes que tienen esplenomegalias verdaderamente sintomdticas, provo-
cando saciedad temprana, dolor abdominal y citopenias por secuestro esplénico.
HU: (ver Esquemas Terapéuticos)

Radioterapia a bajas dosis

— Se reserva para los pacientes que tienen contraindicacién para la esplenec-
tomia. La duracién de la respuesta es de 6 meses. Un 25% tiene citopenias
prolongadas, siendo causa de muerte en un 13%.
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Esplenectomia

Tiene una mortalidad peri operatoria del 9% debido a sangrado, infeccién y
trombosis, con una morbilidad del 31%. Las indicaciones de esplenectomia
son: presencia de sintomas constitucionales severos relacionados con el tama-
o esplénico, hipertensién portal, anemia con alto requerimiento transfusional
y trombocitopenia severa, aunque los pacientes con trombocitopenia severa
no obtienen grandes beneficios con la esplenectomia ya que en general es
un signo de enfermedad avanzada.

Inhibidores de JAK2 (ver Esquemas Terapéuticos)

Alquilantes orales

— El melfalan (3,5mg 3v/semana) o el busulfan (3 a 6 mg/dia) con moni-
toreo de recuentos en SP pueden producir mejorias pero incrementan el
riesgo de transformacién blastica.

Analogos de purinas

- La 2-clorodeoxiadenosina, administrada por 4 a 6 ciclos mensuales a
dosis de 0.1 mg/kg por dia endovenoso en infusién continua por 7 dias
o bien 5 mg/m endovenoso en 2 horas por 5 dias consecutivos.

INF a
— Tiene igual efecto que la HU pero es mal tolerado.

Trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas (ver Esquemas
Terapéuticos)

Recomendacion

— Las decisiones terapéuticas en MFP, especialmente en la indicaciéon de
alotrasplante de MO, deberia estar basada en el prondstico individual
determinado por el score DIPSS Plus ya que ha sido validado para su
implementacién en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad
(no sdlo al diagndstico) y es el que mas discrimina a los grupos de riesgo
en cuanto a prediccién de SV global.

— Aunque estos scores no han sido validados para MF-PPV o MF- PTE, se
sugiere que también sean utilizados en estos casos (Nivel de evidencia
2, Grado B).
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4.6 ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE MF

Categoria prondstica

DIPSS-Plus

I Riesgo Alto o Intermedio 2 I I Riesgo Intermedio 1 o Bajo I
| <45 afios || 45-65 afios | >65 afios | Sintomatico | Asintomatico

Considerar Considerar Tratamiento Observacién
alotrasplante alotrasplante convencional

con régimen con régimen

condicionante condicionante

convencional de intensidad
reducida

Refractario

Estudio de Investigacion

4.7 PRONOSTICO

— De las NMP, la MFP es la de peor prondstico, con una expectativa de vida
estimada entre 5-7 afios, que excede los 10 afios en pacientes jévenes con
factores prondsticos favorables. Es importante la identificacién del pronés-
tico de cada paciente para orientar en la toma de decisiones terapéuticas

- El International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment
(IWG-MRT), estableci6 un sistema prondstico conocido como International
Prognostic Scoring System in Myelofibrosis (IPSS-MF), que se ha ido modi-
ficando para utilizarlo en cualquier momento de la evolucién de la enfer-
medad con un score dindmico (DIPSS) y luego se agregaron tres variables
en el DIPSS plus, 1til para identificar 4 grupos de riesgo con sobrevidas
globales estimadas de 185, 78,35 y 16 meses. (ver tabla p. 352).

— Los pacientes con cariotipo desfavorable, blastos circulantes >9%, leuco-
citos =40 x10°/L tienen mas de 80% de mortalidad a 2 afios por lo que
se consideran pacientes de muy alto riesgo y podrian beneficiarse de la
consideracion de trasplante alogénico temprano.
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4.8 MODELOS DE SCORE PRONOSTICO EN MFP

Variable IPSS DIPSS DIPSS Plus

Edad > 65 afios. 4 v v

Sintomas constitucionales (sudoracién 4 v

nocturna, fiebre, pérdida significativa

de peso)

Hb< 10gr/dl v v v

Recuento de leucocitos > 25000/ ul. v 4 v

Blastos en sangre periférica >1%. v v v

Recuento plaquetario < 100x109/L v

Necesidad transfusional de GR v
v

Cariotipo desfavorable (+8,-7/7q,i(17q),
inv(3),-5/5q-,12p-, rearreglos 11q23 o
cariotipo complejo)
Calculo del Score Prondstico 1 punto 1 punto 1 punto
cada factor cada factor  cada factor
deriesgo  deriesgo + de riesgo
Hb < 10:
2 puntos

IPSS DIPSS DIPSS Plus

Grupo deriesgo ~ F. de Mediana F. de Mediana F. de  Mediana
riesgo (n) SV (afios) riesgo (n) SV (afios) riesgo (n) SV (afios)

Bajo 0 11,3 0 No alcanzada 0 15,4
Intermedio-1 1 7,9 162 14,2 1 6,5
Intermedio-2 2 4,0 364 4 263 2,9
Alto >3 2,3 566 15 >4 13
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5. ESQUEMAS TERAPEUTICOS

5.1 FLEBOTOMIA EN PV (NIVEL DE EVIDENCIA 1A)

Normovolémica : tratando de disminuir el nivel del Hto y Hb a valores
normales (< 45% hombre, <42% mujer), aunque algunos autores sugieren
que tiene utilidad similar mantener Hto <50%.

Se comienza con 250 a 400ml dia por medio (menor cantidad en ancianos
0 en caso de enfermedad cardiovascular).

Una vez obtenida la normalizacién controlar cada 4 a 8 semanas

Las desventajas de la flebotomia son: alta tasa de trombosis arteriales
y venosas en los primeros tres afios de tratamiento, no acttia sobre la
esplenomegalia, ni sobre el prurito ni la actividad mieloproliferativa
(leucocitosis, trombocitosis).

El desarrollo de ferropenia no debe ser corregida, salvo en casos excep-
cionales y su hallazgo no es indicacién de citoreduccién

5.2 ANTIAGREGACION (NIVEL DE EVIDENCIA 1A)

Antiagregacion con aspirina para prevencion y tratamiento de
trombosis arterial

Bajas dosis de AAS (50-100 mg/dia)

El resultado del uso de otros antiagregantes como las tienopiridinas (clo-
pidogrel, ticlopidina, prasugrel ) no es aconsejado, excepto en alergia o
intolerancia a la aspirina; no hay estudios, que confirmen la seguridad y
eficacia de las mismas.

En caso de efectos adversos gastrointestinales por la AAS, se demostrd
que es mejor su uso combinado con inhibidor de bomba de protones que
cambiar por clopidogrel.

Para las trombosis activa se usa la antiagregacién habitual, asociada a
citorreductores.
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— Las hemorragias estan asociadas generalmente a trombocitosis. Se debe
suspender la AAS hasta que mejore el defecto del FvW por citoreduccién
plaquetaria o por plaquetoféresis en situaciones muy particulares.

5.3 CITOREDUCCION CON HU (NIVEL DE EVIDENCIA 1A)

Para prevencion y tratamiento de trombosis, sintomas y esplenomegalia

— Es aconsejable el empleo de citoreductores en los pacientes con “alto riesgo”
trombético, en los que no responden a la flebotomia, en los que persisten
con eritrocitosis elevada, leucocitosis, trombocitosis y en aquellos con cre-
cimiento de la esplenomegalia.

— HU esla droga de primera linea, posee un amplio rango de dosis-respuesta,
efectos colaterales leves y bajo riesgo mutagénico.

— De persistir trombocitosis a pesar del tratamiento con HU, puede ser reem-
plazado por INF o ANA en TE.

— Entre los 40 y 60 afios debe ser usado con precaucién dado que su potencial
efecto leucemogénico no ha sido totalmente descartado. En menores de 40
anos el uso del INF seria la droga de elecciéon en primera linea

— La dosis de inicio aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/dia (1-1.5 g/dia), (dosis
inicial) regulando luego la dosis de mantenimiento segtin el hemograma
(0.5-1 g/dia).

— Ajustada de acuerdo al descenso plaquetario, controlando con hemogramas
y recuentos plaquetarios cada 2 semanas en los primeros 2 meses, luego
en forma mensual y cada 3 meses cuando se alcanza la dosis estable.

— Los efectos toxicos mayores a corto plazo estdn relacionados a su citotoxi-
cidad sobre la MO y la aparicién de lesiones orales y de piel, con tlceras
en miembros inferiores.

— Pacientes que reciben otros agentes citotdxicos en forma secuencial o
asociada tienen un significativo aumento de enfermedades malignas y de
leucemia (33%), pero puede también reflejar una enfermedad més agresiva

— Pipobroman o busulfan quedan limitado a pacientes afiosos.

— Forma de presentacion: capsulas de 500 mg, en cajas de 20 y de 100 unidades

5.4 CITOREDUCCION CON ANAGRELIDE (NIVEL DE EVIDENCIA 1A)

Citoreduccion con ANA para trombocitosis

— Es una droga de 2% linea en el tratamiento de la TE.

— No tiene efecto anti-proliferativo, no es leucemogénico, no produce efectos
displasicos
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— Dosis inicial de 0.5 mg cada 12 hs por 7 dias y luego ir aumentando
0.5 mg por dia por semana hasta encontrar la respuesta. Evitar dosis
mayores de 4 mg/dfa.

— Efectos colaterales por su accién inhibidora de la fosfodiesterasa: inotropismo
positivo y vasodilatacién con palpitaciones, cefaleas, edemas por aumento de
la permeabilidad vascular, disnea e insuficiencia cardiaca congestiva. Tam-
bién fatiga, natiseas, diarrea, mareos, inestablidad y desarrollo de anemia.

— Es necesario el monitoreo de la funcién cardiaca y esta contraindicada en
pacientes con enfermedad miocérdica con disminucién de la fraccién de
eyeccion del VI menor del 50%.

— El uso de ANA se ha asociado al aumento de la fibrosis medular y, por
lo tanto, se sugiere un seguimiento estricto con FSP, LDH, tamafio es-
plénico y en caso de confirmacién por BMO se sugiere discontinuar este
tratamiento. No deberia ser utilizado en pacientes con fibrosis.

— Forma de presentacién: cdpsulas de 0, 5 y 1 mg en envases de 100 capsulas

5.5 CITOREDUCCION CON INF (NIVEL DE EVIDENCIA 1A)

INF para prevencion y tratamiento de la trombosis, y de la
esplenomegalia

Citoreduccion con INTERFERON (INF)

El interferon alfa recombinante (INF-a) fue extensamente utilizado en TE
y PV, con mas de 30 estudios en fase II.

— El uso del interferon-a pegilado (peg-IFN-o-2a o 2b ) disminuye la fre-
cuencia de las inyecciones, tiene menos efectos secundarios, es mejor
tolerado y efectivo.

— Algunos aconsejan la utilizaciéon del peg IFN-a 2a en primera linea por
su mayor efectividad.

— En PV y TE: induce remisién hematolégica completa en el 76-60% de los
casos, mejora los recuentos de plaquetas y leucocitos, mejora la espleno-
megalia (77%), mejora los depésitos de hierro, interviene en la resolucién
de eventos trombo-hemorragicos, disminuye el prurito refractario (75%)
y logra alta respuesta molecular (disminucién de la carga alélica del gen
mutado JAK2V617F) en un 54 %, sin deteccion del JAK2V617F en el 14%, y
seria la primera medicaciéon que produce esta disminucién del clon mutado.

— La dosis inicial convencional con el peg INFa es de 45 a 90 mcg por
semana, con muchos efectos colaterales (cuadro gripal, fatiga, y mielo-
supresion) y no es tolerado en un nimero significativo de paciente, con
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abandono de la medicacion (cerca del 30 %) por disturbios mentales y
efectos autoinmunes

— No se considera conveniente su uso en pacientes con enfermedad tiroidea
o trastornos renales.

— Suindicacién serfa: 1. en mujeres jovenes de alto riesgo con posibilidades
de embarazo; 2. pacientes jovenes de alto riesgo con rechazo al tratamiento
con HU; 3. intolerancia/refractarios al tratamiento con HU
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5.6 INHIBIDORES DEL JAK2

— Beneficiosos para algunas manifestaciones de la MFP como son la esple-
nomegalia y los sintomas constitucionales, pero ninguno, hasta ahora,
ha demostrado mejorar las citopenias, fibrosis o cambios histolégicos
asociados a la MF.

— Los pacientes ingresados en estos ensayos clinicos son aquellos que poseen
un riesgo intermedio o alto en MF y que necesitan intervencion terapéutica.

Ruxolitinib

— Esun inhibidor oral selectivo de JAK 1y 2 y el primer inhibidor de JAK2 en ser
evaluado en MF tanto primaria como post PV y TE, con accién anti-inflamatoria
y anti-proliferativa, aunque su exacto mecanismo es desconocido.

— La trombocitopenia fue la toxicidad limitante de la dosis, relacionada a
la inhibicién de la trombopoyetina que requiere de la via de JAK.

— Enestudios de Fase 2 se observé marcada y duradera mejoria clinica y del
performance status, disminucién de la esplenomegalia en un 50 %, mejoria
de los sintomas constitucionales y de la molestia abdominal, incremento
de peso, y reduccién de citoquinas pro-inflamatorias, angiogénicas y
factores de crecimiento.

— No obstante la mejoria obtenida con el tratamiento, sélo el 14 % de los
pacientes con anemia se independizaron de las transfusiones, la carga
alélica de JAK2V617F se reduce minimamente

— Los estudios clinicos Fase 3 (Controlled Myelofibrosis Study with oral
JAK Inhibitor Treatment) COMFORT I y II, en pacientes con riesgo inter-
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medio-2 y alto, demuestran la eficacia en reduccién de esplenomegalia,
mejoria de calidad de vida y sugieren una mejoria en la sobrevida de
los pacientes tratados con ruxolitinib. Con su aprobacién por entidades
regulatorias esta seria una opcién de tratamiento para pacientes refrac-
tarios a HU con esplenomegalia sintomaética y/o sintomas relacionados
a la enfermedad (Nivel de Evidencia 1 Grado A).

Se ha utilizado como citorreductor, en PV y en TE que eran refractarios
a HU, se obtuvo una reduccién significativa del recuento plaquetario,
con disminucién del recuento de blancos, de la esplenomegalia y de los
sintomas sistémicos, siendo los efectos secundarios maéas frecuentes la
anemia (18%) y leucopenia (5%) y no hubo toxicidades grado 4.

Se ha utilizado con una dosis incial de 15 — 20 mg dos veces al dia y
esta restringido su uso para los pacientes con menos de 100x 10°/L de
plaquetas, pudiendo iniciarse con menos dosis.

La principal complicacién es la plaquetopenia y anemia grado 3-4, dosis
dependiente.

Puede producir diarrea, fatiga, cefalea y edema periférico.
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5.7 PLAQUETOFERESIS

Se emplea cuando se requiere un rapido descenso del recuento plaquetario,
pero su efecto se revierte rapidamente.

Es de utilidad en aquellos pacientes con situaciones criticas, como las com-
plicaciones agudas hemorragicas y tromboembodlicas, cirugia o parto de
urgencia y debe iniciarse en paralelo la terapia citoreductiva.

Ha sido utilizada en el embarazo pero es preferible la administracién de Inf-alfa
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5.8 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE DE LAS TROMBOSIS VENOSAS
(NIVEL DE EVIDENCIA 1 A)

Las complicaciones tromboembdlicas venosas deben tratarse con heparina
y anticoagulantes orales de acuerdo a los esquemas estandares, ademas
de la citoreduccién para disminuir el recuento plaquetario, y flebotomias
para llevar el hematocrito a 45%.

Esta asociacion requiere controles frecuentes de laboratorio tanto de la
anticoagulaciéon como del recuento plaquetario, para minimizar las com-
plicaciones hemorragicas.

Una de las complicaciones de las trombosis venosas en las NMPCC son las
originadas en sitios inusuales, como las trombosis venosas viscerales (mesen-
térica, porta, suprahepética, de senos venosos, etc) que deben ser manejadas
con anticoagulacién (heparina y luego con dicumarinicos) una vez realizado
el diagnéstico (ver Manejo de las trombosis viscerales, pagina 375).
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5.9 TRASPLANTE ALOGENEICO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS (TACPH)
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Es el tinico tratamiento disponible potencialmente curativo para los pacien-
tes con MF, capaz de lograr un implante duradero del injerto, revertir la
fibrosis y proporcionar respuestas hematolégicas y moleculares completas.
No hay estudios randomizados comparando el TACPH con otros trata-
mientos, ni con otras modalidades de trasplante

La toxicidad del procedimiento es elevada, con una mortalidad relacionada
al trasplante (MRT) del 30%.

Los mejores resultados se han logrado con regimenes de intensidad re-
ducida, con una MRT de 16 y 25% a un afio y sobrevida global de 67 y
58% a 5 afios.

A pesar de estas limitaciones, se consideran candidatos a TACPH:

- DIPSS Plus Intermedio 2 o Alto Riesgo

- Comorbilidades manejables (Indice de comorbilidad < 3)

- Dador HLA compatible relacionado o no relacionado



- Régimen de Acondicionamiento Convencional para menores de 50 afios, sin
comorbilidades

- Régimen de Intensidad Reducida para mayores de 50 afios o con comorbilidades

- No se recomienda la esplenectomia pretrasplante

- El trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas no esta re-
comendado en niguna circunstancia fuera de ensayos clinicos.
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6. NMP. TRATAMIENTO EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

6.1 NMP. MANEJO EN EL EMBARAZO

— En la edad fértil de la mujer, hay mayor incidencia de TE que PV y MFP

— Las embarazadas con TE tienen méas complicaciones trombéticas (3%) y/o
hemorragicas(2%) afectando a la madre (no incide en la sobrevida en TE,
se desconoce en PV) y al feto.

— Las complicaciones obstétricas en pacientes con ET y PV son mayores
que en la poblacién general, con sobrevida fetal del 50%. Estas son aborto
espontaneo, pérdida tardia del embarazo, retardo del crecimiento fetal,
parto prematuro, abruptio placentae y pre-eclampsia,

— Se considera que el embarazo tiene alto riesgo de presentar complicacio-
nes tanto maternas y/o fetales si uno cualquiera de estos factores estan
presentes:

1. Antecedentes de trombosis arterial o venosa previa en la madre (embara-
zada o no )

2. Hemorragia previa atribuible a la NMP (embarazada o no )

3. JAK2 positivo

4. Embarazo previo complicado, que puede haber sido causado por la NMP:
- Pérdida del embarazo (>3) en el ler trimestre o >1 en el 2°y 3°
- Bajo peso al nacer por debajo del percentilo 5 para la edad gestacional
- Muerte intrauterina o nacido muerto (sin otra causa obvia)
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- Hemorragia anteparto significativa
- Hemorragia postparto con requerimiento transfusional
- Preclampsia severa (interrupcién del embarazo antes de la semana 37)
- Desarrollo de cualquier complicacién en los indices del embarazo
5. Recuento de plaquetas > 1500x10°/L

Consejos terapeuticos en el embarazo

Preconcepcion

— Se aconseja suspender cualquier tratamiento teratogénico antes de los 3 meses
de la concepcién e investigar factores de trombofilia congénitos y adquiridos.

Embarazo

— El nivel de Hb y plaquetas tienden a descender durante el embarazo y
es aconsejable mantener niveles de plaquetas < 1000x10°/L y Hto <40%,
mediante flebotomia y citorreduccién con IFN.

— Se deben efectuar con mayor frecuencia los controles para evaluar desa-
rrollo fetal (ecografia) y de arteria uterina (ecodoppler).

— La conducta terapéutica aconsejable es flebotomia, aspirina y heparina
en dosis profilactica en los de alto riesgo.

— En casos de embarazos de alto riesgo, es conveniente agregar IFN (3.000.000
U x dia) como citorreductor, algunos grupos utilizan también el INF pegilado.

- La citoreduccién plaquetaria es controvertida porque no hay relacién entre
el nimero y la evolucién del embarazo y estaria indicada cuando hay una
historia previa de trombosis o hemorragia mayor, complicaciones obsté-
tricas previas, cuando hay un recuento de plaquetas > 1000-1500x10°/L
o trombofilia demostrada o factores de riesgo vascular

Parto

— Es necesario suspender la aspirina 10 dias antes de la fecha programada
y reemplazarla por heparina que serd suspendida 24 hs antes del parto
0 cesarea o para procedimientos de anestesia peridural.

Postparto

— Reiniciar la heparina 12 hs post-parto y luego continuar con aspirina y/o
heparina durante 6 semanas

— Mantener el Hto < 40% y recuento de plaquetas <1000 x 10°/L, con el uso
de flebotomias e INFao.

— En la lactancia no utilizar tratamiento citorreductor.

— Seguimiento en conjunto por un hematélogo y un obstetra experimentado
en pacientes de alto riesgo.
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6.2 NMP. MANEJO EN CIRUGIA

La cirugia tiene aumento de la morbimortalidad, por la paradéjica
predisposicién de complicaciones perioperatorias tanto hemorrdgicas
como trombéticas.

No hay recomendaciones basadas en la evidencia que avalen determinadas
conductas a seguir, pero se establecen algunas recomendaciones:
Cirugfa programada o de urgencia, se aconseja el control apropiado de
la eritrocitosis (hto < 45%) y plaquetas < 400x10°/L con flebotomia y/o
mielosupresion.

Conviene suspender la aspirina 1 semana previa a cirugias con alto riesgo
de sangrado.

La aspirina se puede recomenzar a las 24 hs de suspensién de la heparina.
El uso de dosis profildcticas de HBPM probablemente esté indicado en
todos los pacientes con NMP por el mayor riesgo de trombosis, aunque
no hay estudios prospectivos al respecto.

Control cuidadoso durante todo el post-operatorio

6.3 NMP. MANEJO DE LAS TROMBOSIS VISCERALES

Las trombosis venosas viscerales [mesenterio, porta, suprahepatica (Budd-
Chiari), senos venosos] siempre obligan a descartar causas trombofilicas
como las NMP y/o trombofilias venosas (SAFL, FV Leyden, contraceptivos
orales, etc).

Estas trombosis a menudo son insidiosas, con retardo en el diagndstico
y un aumento de la tasa de mortalidad y deben ser estudiadas con eco-
grafias y ecodoppler, TAC, RM y confirmacién de la oclusién venosa por
Angiografias TAC o Angio RM.

La presencia de esplenomegalia obliga a descartar una NMP, y en caso
de trombosis de la vasculatura hepdtica buscar extensién a venas mesen-
téricas o esplénicas mediante ecodoppler o angiografia.
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Sospechar isquemia mesentérica o infarto cuando existe un dolor abdo-
minal persistente o en aumento a pesar de la anticoagulacién, cuando
aparece ascitis, hematoquezia, acidosis o fallo multiorganico.

Evaluar la isquemia intestinal por TAC, y en sospecha de infarto intestinal
puede estar indicada una laparotomia exploradora.

En los casos de trombosis de la vasculatura hepatica (Budd-Chiari-Porta)
iniciar anticoagulaciéon de inmediato y buscar estenosis de corta exten-
sién en vena cava o vena hepdtica mayor, para manejar la estenosis con
angioplastia percutdnea y stenting.

El tratamiento de la ascitis, HGI, infecciones, insuficiencia renal y ence-
falopatia se hara conjuntamente con clinicos y especialistas.

Considerar la insercién de TIPS si el paciente falla a los tratamiento arriba
indicado. Tratamiento exitoso en el 90% de los casos en manos experi-
mentadas

Considerar el trasplante hepatico en pacientes con falla técnica para in-
sertar el TIPS o falta de mejoria luego de la colocacién del mismo
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NMP. MANEJO DE LAS HEMORRAGIAS

El riesgo mayor de hemorragia esté relacionado al nimero de plaquetas
(> a 1000- 1.500 x10°/L), a factores de riesgo menores, como la duracién
de la enfermedad de mas de 15 afios, historia de hemorragia menor y
relacionado a la presencia del sindrome de von Willebrand adquirido,
tendencia que desaparece al normalizarse el recuento plaquetario.
Corregir la trombocitosis con citorreduccién

En caso de emergencia se puede realizar plaquetoféresis

El uso de agentes como el acido tranexdmico, desmopresina, asi como
productos conteniendo factor vIW son de poca utilidad



