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Los pacientes con Trombocitemia esencial (TE) tra-
tados con Anagrelide pueden complicarse con ane-
mia, cuya causa no se conoce," y con progresion a
mielofibrosis.? Estudios realizados en un paciente
permitieron poner en evidencia algunas alteraciones
causantes de la anemia.

Varén de 65 anos, que consultd por trombocitosis
descubierta en preoperatorio de cataratas. Antece-
dente de carcinoma de prostata tres afios antes, tra-
tado con hormonas y radioterapia externa, en remi-
sion. No presentaba visceromegalia por ecografia.
En enero 2005, los estudios mostraron Hb 14,4 g/dl,
Hto 42%, GB 8.000/mcl (N: 2-62%; L: 22%), plaque-
tas 1.150.000/mcl con dimorfismo y macroplaquetas.
Eritropoyetina sérica (Epo) 7,3 mUI/ml (N: 1,6-34).
Volemia (*'Cr): MG y VP normales. Biopsia de MO:
“Médula dsea discretamente hipercelular. Series eri-
troide y mieloide con maduraciéon normoblastica.
Megacariocitos grandes, con macro y anisocariosis,
nucleos hiperlobulados, con contorno nuclear liso y
abundante citoplasma acidéfilo. Con técnica de re-
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ticulina se observo una red normal o minimamente
aumentada; con técnicas tricrémicas no se obser-
vo fibrosis colagena. CD34 negativo. CD61 positi-
vo en megacariocitos, incrementados en nimero”.
Mutaciones BCR-ABL1 y Jak2V617F negativas. Se
inform¢ al paciente que el diagndstico era TE y se
analizaron las posibles complicaciones. Se decidié
comenzar tratamiento con hidroxiurea (HU) y AAS
100 mg/dia. La dosis de HU vari6 entre 0,5-1,5 g/
dia, la trombocitosis tuvo grandes variaciones y la
evolucion no fue satisfactoria.

En junio 2008 tenia Hb 11,5 g/dl, Hto 31%, GB
3.200/mcl (N: 68%; L: 20%), plaquetas 465.000/mcl,
macrocitosis y neutréfilos hiperlobulados. Suspen-
di6 HU y comenz6 con Anagrelide, en dosis que va-
riaron entre 1 y 4 mg/dia. En el curso de la evolucién
presentd edema de tobillos, que mejoré con diuréti-
cos, y anemia progresiva.

Enjulio 2009 tenia Hb 8,7 g/dl, Hto 27%, reticulocito-
penia, GB 6.800/mcl (N: 1-55%; L: 24%), plaquetas
365.000/mcl, ES: 10 mm. Haptoglobina, homocistei-
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na, Epo y P, normales. Ferritina levemente aumen-
tada. LDH 294 mU/ml (Normal < 190). Se descarto
pérdida de sangre y deficiencias (hierro, folato, B ).
El estudio de la Volemia *'Cr revel6 disminucion de
la MG (38% < Tedrico) y del VP (8% < T). La sobre-
vida globular mostré TM °'Cr 22,1 dias (Normal:
25-35). Prueba de Coombs directa negativa.

En septiembre 2011: Hb 8,2 g/dl, Hto 27%, reticulo-
citopenia. En SP se observaba anisopoiquilocitosis,
dacriocitos, ocasionales mielocitos y algin eritro-
blasto acidéfilo. En noviembre 2011, la biopsia de
MO mostré: “Hipercelularidad con hiperplasia eri-
troide de maduracién normoblastica; progenie mie-
loide muy aumentada. Megacariocitos en nimero
aumentado, la mayoria con nucleo hipercromatico.
Marcado aumento de la trama reticulinica y delga-
das fibras colagenas incipientes. Células CD34 y hie-
rro dentro de lo normal. Mielofibrosis (MF grado 3)
secundaria a Trombocitemia esencial”®

En diciembre 2011 se suspendié Anagrelide. A pesar
de la anemia, el paciente se mantenia activo y sdlo
manifestaba leve disnea de esfuerzo (GF II). No te-
nia visceromegalia ni edemas.

En mayo 2012 tenia Hb 9,8 g/dl, Hto 31%, GB 3.400/
mcl (N: 48%; L: 40%), plaquetas 365.000/mcl; y co-
menzd tratamiento con Interferén alfa-2b (SC) 3
MU tres veces por semana.

En septiembre 2012 tenia Hb 11,5 g/dl, Hto 36%,
GB 4.600/mcl, formula normal, plaquetas 405.000/
mcl. No se observaban elementos inmaduros en SP
ni alteraciones de importancia en la morfologia de
los eritrocitos. La LDH era normal, al igual que las
restantes pruebas bioquimicas de sangre y orina.

En agosto 2013 el paciente se mantiene estable, con
buena evoluciéon. Tiene Hb 11,7 g/dl, Hto 34%, GB
5.200/mcl, formula normal, plaquetas 435.000/mcl.
Durante tres afios y medio este paciente recibio tra-
tamiento con Anagrelide. En ese periodo progresé
la mielofibrosis a MF grado 3, y se observé descenso
dela Hb de 11,5 g/dl a 8,2 g/dl. En los ultimos meses
presentaba alteraciones morfolégicas en los hema-
ties y aislados elementos inmaduros en SP. No tenia
visceromegalia ni otros signos fisicos de hemopoye-
sis extramedular.

Los estudios demostraron que la anemia era causada
por eritropoyesis inefectiva (hiperplasia eritroide y
reticulocitopenia), deficiencia relativa de eritropoye-
tina (Hb baja y Epo normal) y sobrevida eritrocitaria
levemente disminuida, por hemolisis extravascular
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(TM *'Cr acortado, LDH aumentada, haptoglobina
normal).

Algunas de estas alteraciones pudieron deberse a
la mielofibrosis. Sin embargo, cuando se suspendid
Anagrelide mejord la anemia, y en pocos meses la
Hb volvié a 11,5 g/dl. La mejoria de los hematies,
Hb, Hto y LDH, y la desapariciéon de mielocitos y
eritroblastos de sangre periférica, sugiere una re-
lacién causa-efecto en el desarrollo del cuadro. La
recuperacion luego de la suspension de Anagrelide
demuestra que el compromiso de la eritropoyesis fue
transitorio y reversible.

Si bien la recuperacidn se inicid antes que el paciente
recibiera Interferén, es probable que éste haya teni-
do un efecto favorable en la evolucién posterior.*>
El tratamiento con Interferéon y AAS continda sin
efectos adversos, y el paciente tiene buena calidad
de vida.®
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