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Resumen

La Mielofibrosis Primaria (MFP) representa una de las
denominadas Neoplasias Mieloproliferativas de peor pro-
nostico, asociada a una baja sobrevida y a una alta proba-
bilidad de transformacion leucémica. Se evidencia muta-
cion del JAK2v617F en aproximadamente el 60% de los
casos, responsable por diferentes mecanismos de muchas
de las manifestaciones clinicas asociadas a esta patologia.
Entre ellas la anemia, de origen multifactorial, se eviden-
cia hasta en un 50% durante el curso de la enfermedad y
cobra un rol cada vez mas relevante influyendo no sélo
en la calidad de vida, sino también en el prondstico de los
pacientes. Son multiples los tratamientos actuales desti-
nados a combatirla. Los mas eficaces resultan ser: trans-
fusion de glébulos rojos, EPO y miméticos, Andrégenos e
Inmunomoduladores.

Una mencién especial merece la anemia secundaria a la
inhibicién del receptor de EPO por el Inhibidor de JAK,
Ruxolitinib. Presenta una incidencia del 30- 40%, se ob-
serva a partir de la cuarta semana, con tendencia a la re-
cuperacion paulatina de los niveles de hemoglobina que
tienden a estabilizarse progresivamente a partir de la se-
mana 24. Su manejo se basa fundamentalmente en trans-
fusiones y reduccion de dosis, aunque se plantean ademas
otras opciones como EPO/ Andrdgenos.

Este trabajo pretende abordar la problematica de la ane-
mia asociada a la MFP debido a su cada vez mas conocido
impacto sobre el pronéstico en esta enfermedad, hacien-
do énfasis en las diferentes opciones de tratamiento adap-
tadas a las caracteristicas individuales de cada paciente.

Palabras clave: Mielofibrosis, Anemia, Tratamiento,
Ruxolitinib.
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Abstract

Primary Myelofibrosis (MFP) is one of the Myeloprolif-
erative Neoplasms with worst prognosis and is associ-
ated with low survival and a high probability of leukemic
transformation. JAK2v617F mutation is seen in about 60
% of cases and is responsible, by different mechanisms,
for many of the clinical manifestations associated with
this pathology. The anemia, with a multifactorial origin,
evidenced by up to 50 % during the course of the disease
becomes an increasingly important role not only in the
quality of life, but also in the patient’s prognosis. There
are multiples current treatments to combat it. Turn out
to be the most effective: RBC transfusion, EPO mimetics,
Androgens and Immunomodulators.

Special mention deserves the anemia due to EPO recep-
tor inhibition by JAK Inhibitor, Ruxolitinib. It has an in-
cidence of 30-40 % and is observed from the fourth week,
tending to a gradual recovery of hemoglobin levels that
tend to gradually stabilize from week 24. Their manage-
ment is primarily based on transfusions and dose reduc-
tion, although other options as EPO/ Androgens are use-
tul.

This work aims to address the problem of anemia asso-
ciated with MFP due to the increasingly known impact
on prognosis in this disease, emphasizing on the different
treatment options tailored to the individual characteris-
tics of each patient.

Keywords: Myelofibrosis, Anemia Treatment,
Ruxolitinib.
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Historia

Ya 13 afios antes que Vaquez describiera los prime-
ros casos de policitemia vera (PV), Heuck en el afo
1879 describid 2 casos de “leucemia con hallazgos
particulares en sangre y médula 6sea” asociados a
fibrosis medular y hematopoyesis extramedular en
higado y bazo. Son las primeras descripciones de pa-
cientes con MFP.

En 1951 Damashek introduce el concepto de “Sin-
drome Mieloproliferativo” especulando que la PV, la
leucemia mieloide crénica (LMC), la trombocitemia
esencial (TE) y la MFP son un grupo particular de
enfermedades que comparten las caracteristicas de
expansion clonal y transformacién a leucemia aguda
(LA).

William Vainchenker descubre en 2004 la presen-
cia de una nueva mutacién que codifica el gen de
la Janus Kinasa (JAK)? JAK2v617F, lo publica en el
2005 y establece su relacion con las Neoplasias Mie-
loproliferativas: 90% en PV y 50- 60% en TE y MFP.
De todas ellas, es sin duda la MFP la que se acompa-
na de peor pronodstico, con una sobrevida que varia
segun los factores prondsticos entre 3 y 12 afios con
riesgo de transformacion a LA del 10- 20% en los
primeros 10 afios.

Se han descripto varias otras mutaciones asociadas
a MFP como MPL, LNK, CBL, IDH1, IDH2, ASXL1
cuya frecuencia es menor al 10%.

Anemia

La anemia, presente en el 25% de los pacientes al ini-
cio de la enfermedad y en grado severo hasta en un
50% durante la evoluciéon de la MFP, representa un
importante predictor de riesgo vital para todos los
Scores Prondsticos. Una mencidn aparte merecera la
anemia asociada a los tratamientos con inhibidores
del JAK2v617FE.

Las causas involucradas son multiples: eritropoyesis
inefectiva, acortamiento de la sobrevida globular,
hemdlisis autoinmune, respuesta inadecuada a la
EPO, hiperesplenismo, déficit de acido félico, déficit
de hierro, pérdidas digestivas, defecto PNH en algu-
nos casos, progresion de la fibrosis y transformacion
leucémica. Por lo tanto el estudio de la anemia debe
ser exhaustivo tratando de determinar la causa pre-
dominante.

Tratamiento
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Las primeras medidas deben estar destinadas a co-
rregir los eventuales déficits de hierro con la suple-
mentacion adecuada 6 de acido félico en casos de
eritropoyesis inefectiva o hemolisis. La deficiencia de
vitamina B12 es inhabitual. Tratamientos para evitar
las pérdidas gastrointestinales, como en el caso de
hipertensién portal, hemorragia digestiva, gastritis
erosiva o ulceras gastrointestinales, deberian ser ad-
ministrados.

Si bien los esteroides son ampliamente utilizados

como estimulantes de la eritropoyesis, deberian re-

servarse para aquellos pacientes en los que predomi-
nan los signos de hemolisis. Su asociacién con otros
agentes ha demostrado ser efectiva.

La Ciclosporina también se ha utilizada con relativo

éxito para el tratamiento de pacientes con manifes-

taciones inmunes. La respuesta no es inmediata, es
transitoria y afronta los efectos adversos habituales.

En un grupo muy seleccionado de pacientes, la es-

plenectomia también ha sido efectiva para la resolu-

cién de la anemia, con respuestas globales del 38%,

y 30% de independencia transfusional. Cabe acla-

rar que la duracion de la respuesta generalmente es

transitoria.

No obstante lo anteriormente descripto, son cuatro

las intervenciones mas efectivas en el tratamiento de

la anemia asociada a MFP:

a) Transfusiones de globulos rojos. Deben utilizar-
se ante el paciente sintomatico. Cuando se prevé
alto requerimiento transfusional o la posibili-
dad de trasplante de médula 6sea se aconseja la
utilizacidn de filtros de leuco-deplecion e irra-
diacion. El tratamiento con quelantes de hierro
no se aconseja de rutina, queda reservado para
circunstancias especiales como la preparacion
para un trasplante de médula dsea.

b) EPO y miméticos. La demostraciéon de que el
déficit relativo de EPO era una de las causas de
la anemia en MFP, hizo atractiva su utilizacién.
Los trabajos de Cervantes establecieron defini-
tivamente los criterios para su uso. Se concluyé
que el dosaje de EPO previo era esencial. Con
niveles de EPO superiores a 125mcg/ml las res-
puestas eran significativamente menores. La do-
sis inicial puede ser ajustada a peso: 200 Ul/kg
tres veces por semana o semanal, o bien, como
en la mayoria de las publicaciones se puede ini-
ciar directamente con 10.000UI trisemanales.
La respuesta no es inmediata: si no se obtiene
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respuesta se puede aumentar la dosis a partir de
la sexta a octava semana y, si no hay respuesta a
partir de las doce semanas, deberia suspenderse
el tratamiento por ineficaz. La administracion
es segura sin reacciones adversas significativas.
La tasa de respuesta alcanza el 45-55%, pero
s6lo el 20% la sostiene en forma prolongada. Ya
en las publicaciones iniciales se observé que un
pequenio numero de pacientes presentaban in-
cremento de la esplenomegalia, que desaparecia
con la suspensidn o disminucion de la dosis. En
base a ello, y a la carta al editor de Huang que
cuestiona la utilidad de la EPO en pacientes
con esplenomegalia significativa y alto reque-
rimiento transfusional, Tefferi no recomienda
su uso inicial en algunas de sus publicaciones.
Las respuestas a la EPO Recombinante Humana
(rhuEPO) llevaron a la utilizacién de Darbo-
poietina, una EPO hiperglicosilada, recombi-
nante, mas activa y con vida media prolongada,
que se utiliza en una sola dosis semanal de 150
microgramos, dosis que puede duplicarse en
caso de falta de respuesta.

¢) Andrégenos. Sus mecanismos de accién fueron
revisados por Shahani. Han sido utilizados va-
rios productos que han demostrado efectividad.
En nuestro servicio utilizamos: el Decanoato de
Nandrolona intramuscular, cada 10 o 15 dias,
con una dosis de 100 mg hasta respuesta o toxi-
cidad; la Oximetolona via oral, a dosis de 100 a
200 mg que puede incrementarse en caso de no
respuesta y el Danazol, un andrégeno sintético
débil con excelente respuesta en los pacientes
con anemia hemolitica y purpura trombocito-
pénica. También Cervantes postul6 su uso en
MEP con buenos resultados ya que su perfil de
seguridad es superior a otros andrégenos. Pre-
ferimos utilizarlo en dosis crecientes desde 200
a 400 mg via oral por dia hasta alcanzar la do-
sis mdxima de 800 mg. En general la relacién
respuesta/tolerancia con 600 mg es Optima.
Las toxicidades son las esperadas: virilizacion,
aumento de la libido, retencién hidrosalina,
aumento de peso y toxicidad hepatica. Deben
monitorearse estrictamente los niveles de anti-
geno prostatico especifico por la posibilidad de
neoplasias de prostata. El tratamiento debe pro-
longarse al menos por 6 meses.
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d) Agentes inmunomoduladores (IMiDs). Son
compuestos con actividad antiangiogénica y
moduladora de la actividad de citoquinas. Au-
mentan la proliferacion de linfocitos T, Interfe-
rén gamma, Interleukina 2 e inhibe el factor de
crecimiento endotelial (VEGF) y las citoquinas
proinflamatorias: factor de necrosis tumoral
(TNF) e Interleuquina 6.

La Talidomida fue el primer agente utilizado en
MFP. En dosis que variaban entre 100 y 800 mg se
obtuvieron respuestas del 20-25% en la anemia y la
esplenomegalia. También ha demostrado utilidad
en pacientes con trombocitopenia, con incremento
del recuento plaquetario del 60-70%. Su toxicidad es
alta, entre el 50-90% de los pacientes la suspendie-
ron por somnoliencia, fatiga, constipacion, polineu-
ropatia periférica y reacciones mieloproliferativas.
Los mejores resultados se han observado con dosis
de 50 mg/dia asociado a dosis bajas de Mepredni-
sona, con lo cual la adherencia fue de casi 95%. Las
respuestas se obtienen luego de una media de 8 se-
manas y la media de respuesta es de 13 meses.

La Lenalidomida es un analogo de la Talidomida
con una actividad biolégica casi 300 veces mayor y
sin efecto neurotoxico, pero con prurito y citopenias
severas como efectos adversos frecuentes. Alrededor
del 30% discontintian por toxicidad. En los estudios
iniciales la dosis de 10 mg se disminuye a la mitad
si hay menos de 100.000 plaquetas. Asociada a Me-
prednisona 30 mg/dia, las respuestas alcanzadas son
las siguientes: sintomas 22,5%, anemia 30% y esple-
nomegalia 42%. Actia mejor en presencia de la Del
5q-. Las respuestas alcanzan los 34 meses, no son
precoces y se ven luego de un prolongado curso de
tratamiento (cercano a las 45 semanas).

La Pomalidomida es 10.000 veces mas potente con
gran actividad anti TNF alfa. Su actividad éptima
se observa con dosis de 0,5 mg sumado a Predni-
sona, con respuestas globales en anemia de aproxi-
madamente 35%. La presencia de la mutacion del
JAK2v617F y la basofilia asociada al tratamiento
son predictores de respuesta; la cual ademds no es
optima en presencia de leucocitosis. No tiene efec-
to significativo sobre la esplenomegalia. La terapia
es muy segura, la neuropatia y la mielosupresion
son infrecuentes. La dosis puede ser escalada. Pare-
ce ser la mejor opcion terapéutica para las anemias
refractarias, aunque representa sdlo una alternativa
experimental que se encuentra aun en fase II-III de
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protocolos de investigacion.

Anemia asociada al uso de los inhibidores
de Janus Kinasa

La Janus quinasa 2 es una familia de tirosina-qui-
nasa, JAK1, JAK2, JAK3 y TKY2. En circunstancias
fisiologicas cuando el ligando se une a su receptor
se producen cambios conformacionales que activan
las senales de transduccion via STAT, MAPK, PI3K.
Esta activacion lleva a la proliferacion celular y a la
resistencia a la apoptosis. Una mutacién puntual en
el coddn 617 que resulta del reemplazo de valina por
fenilananina provoca la activacion espontanea de la
via del STAT sin la presencia del ligando. A partir
de este descubrimiento se inicié rapidamente el de-
sarrollo de productos que inhibieran al JAK2v617F.
Actualmente son mas de 10 los farmacos desarrolla-
dos, sin embargo el tinico aprobado por las autorida-
des regulatorias de USA y Europa es el Ruxolitinib.
Tiene actividad inhibitoria sobre JAK1 y JAK2 y mo-
derada actividad sobre JAK3 y TYK2. La aprobacion
del Ruxolitinib se otorgd luego de los resultados de
los estudios fase III CONFORT-I1 y CONFORT-IIL
En lo concerniente a seguridad, la dosis limitante
estuvo dada por plaquetopenia y anemia, hecho re-
lacionado a la capacidad de los farmacos de inhibir
la estimulacion del receptor de EPO y Trombopoye-
tina. Si bien por un lado el 23% de los pacientes ex-
perimento6 anemia durante el tratamiento, por otro,
el 41% se torno independiente de transfusiones bajo
Ruxolitinib. En el CONFORT-I y el CONFORT-II,
el pico de la incidencia de anemia se observa a partir
de la cuarta semana, con mejora progresiva a partir
de la semana 12 (nadir) y su incidencia fue de 31%
vs 13,9% para Ruxolitinib vs placebo, y de 40,4% vs
13,9% para Ruxolitinib vs mejor tratamiento respec-
tivamente. Los datos disponibles indican que a par-
tir de la semana 36 los eventos se equiparan en am-
bos grupos, alcanzandose entonces un nuevo pun-
to de equilibrio. La mayoria de los eventos fueron
grado I-II (22,6%) y dosis dependientes. La anemia
fue causa de discontinuacién en menos del 1% de
los pacientes. Por lo tanto y por la inhibicién de la
via JAK-STAT, la anemia y la trombocitopenia son
eventos esperados en el tratamiento con drogas in-
hibidoras de JAK.

En las investigaciones iniciales el manejo de la ane-
mia asociada a Ruxolitinib se realiz6 sin dificultades,
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utilizando transfusiones de sangre y reduccién de
dosis. Los grados mas severos de anemia aparecen
entre las semanas 4 y 12, a partir de la cual se inicia
la recuperacion paulatina de los niveles de hemoglo-
bina estabilizandose progresivamente a partir de la
semana 24.

El uso de estimulantes de la EPO (ESAs) estaban
desaconsejados (no prohibidos) en los protocolos
COMFORT 1y II, ya que pueden aumentar el tama-
o esplénico y actuar contracorriente de los inhibi-
dores de JAK. McMullin comunicé la experiencia de
13 pacientes que recibieron en forma concomitante
ESAs y Ruxolitinib en el marco del COMFORT II.
De ellos el 77% mejord los niveles de hemoglobi-
na a partir de la sexta semana del uso de los ESAs
y 9 pacientes experimentaron reduccion del tamafo
esplénico. Esto sugiere que la asociacion podria re-
sultar beneficiosa. En la practica diaria también se
utiliza el Danazol en asociacidn, aunque su efecto es
limitado.

Actualmente existen casi una decena de compuestos
con actividad inhibitoria sobre JAK en distintas fases
de experimentacion. La anemia es el evento adverso
hematoldgico comun a todas estas moléculas. La ex-
cepcion parecen ser los resultados alcanzados en fase
I-1I con el CYT 387, un pequeiio compuesto deriva-
do de las aminopiridinas, inhibidor del JAK2v617F
que demostro respuestas de 50% en anemia y que, en
los pacientes dependientes de transfusiones, se ob-
tuvo 58% de independencia transfusional, con res-
puestas duraderas mas alla de la semana 20. El me-
canismo de respuesta de la anemia no es conocido y
es independiente del status de JAK2 V617F

Conclusion

Cada vez es mas reconocido el impacto de la anemia
en la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes
con MFP. Por lo tanto, la comprension de su fisiopa-
togenia, diagnostico y tratamiento adecuado es de
vital importancia. Resulta importante recordar su
origen multifactorial y tener presente las caracteris-
ticas individuales de cada paciente a la hora de defi-
nir la mejor opcidn terapéutica disponible.

Sibien por primera vez aparecen publicaciones sobre
beneficios en la sobrevida de estos pacientes con la
aparicion de los inhibidores de JAK, su impacto atn
no puede ser evaluado en toda su magnitud. Proba-
blemente el desarrollo de una segunda generacion
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de estas drogas con mayor selectividad, resulten mas
eficaces y reduzcan los efectos adversos.

Es probable que los proximos estudios combinen
medicaciones intentando disminuir la carga alélica
y actuar sobre los distintos factores de riesgo de la
enfermedad.
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