. . ’ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

Raul Martinez-Castro’, Gilberto Barranco-Lampon?®, Luara Arana-Luna®, José L. Alvarez-Vera?,
Flavio Rojas-Castillejos®, Rosalinda Peraloza-Ramirezé, Adrian A. Carballo-Zarate’,

Irma Olarte-Carrillo"®, Jaime Israel-Garcia Minamy*, Javier Lopez-Salazar’, Juan J. Navarrete®,
Arturo Espinosa-Partida’®, Yanet Ventura-Enriquez'"', Josué I. Ruiz-Contreras®,

Oyuky G. Aguirre-Reyes’, Irene Anaya-Cuéllar’, Jocelyn Aguilar-Luévano', Hugo F. Diaz-Ramirez*,
Wilfrido Herrera-Olivares’®, José A. Aguilar-Hidalgo®, Luisa Ma. Alcivar-Cedefio,

Alvaro Hernandez-Caballero®, Lourdes Elena Galaz-Cordero?, José A. de la Pena-Celaya®,

Pamela Elena Baez-Islas’, Ramoén A. Bates-Martin?®, Ana Ma. de la Luz Cano-Leon?’,

Ma. Eugenia Espitia-Rios*, Diego Barbosa®, Javier Morales-Adrian??, Martin J. Pacheco?,

Nancy Delgado-Lopez®, Yvette Neme-Yunes®, Alba E. Morales-Hernandez?, Aldo Mdjica-Martinez'?,
Alejandra B. Pérez-LizardP, Karen D. Pérez-Gomez®, Gabriel Barragan-Ibanez?, Adolfo Martinez?,
Karen Flores-Ordiifiez?, Paulina Ramirez-Hoyos?, Ma. de los Angeles Rosales-Lépez’,

Brenda L. Acosta-Maldonado®, Marco A. Jiménez-Ochoa®', Katheryn B. Garzén-Velasquez®,
Eleazar Hernandez-Ruiz*, Bosco M. McNally-Guillén®, Erick E. Saucedo-Montes*,

Carolina Aguilar-Andrade®3¢, Cindy L. Vivas-Arteaga®, Lidia V. Guerra-Alarcon*,

Andrea |. Milan-Salvatierra®, Dafne I. Campa-Monroy®, Xéchitl Cota-Rangef?,

Patricia Estrada-Dominguez®, Alinka S. Garcia-Camacho®%, Carolina Garcia-Castillo*,

Luisa I. Banda-Garcia®', Vania Rodriguez-Sanchez*, Luis A. Meillon-Garcia?,

Elizabeth Urbina-Escalante®, Mario A. Martinez-Ramirez*, Sergio J. Loera-Fragoso®,

Jorge Martinez-Coronel*, Nidia Zapata-Canto?*, Sue C. Gomez-Cortes®, Jesus E. Medina-Coral®,
Liliana Mojica-Balderas*’, Juan M. Pérez-Zuniga®, Fernando J. Pérez®®, José L. Lépez-Arroyo®,
Juan F. Zazueta-Pozos', Eduardo Romero-Martinez*®, Hilda Romero-Rodelo®, Ana L. Tapia-Enriquez',
Emely J. Soriano-Mercedes*, Oscar Salazar-Ramirez', Shendel Paulina Vilchis-Gonzalez®,

Fredy Tepepa-Flores* y Martha Alvarado-Ibarra**

'Servicio de Hematologia, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México; ?Servicio de Hematologia,
Hospital General de México, Ciudad de México, México; *Servicio de Hematologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México, México;
“Servicio de Hematologia, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado,
Ciudad de México, México; *Servicio de Hematologia, Hospital General de Zona No. 2, Instituto Mexicano del Seguro Social, Salina Cruz, Oax.,
Meéxico; ¢Servicio de Hematopatologia, Hospital de Alta Especialidad de Oaxaca, Oaxaca, Oax., México, “Servicio de Hematopatologia, Hospital
Espafiol de México, Ciudad de México, México; ®Biologia molecular, Hospital General de México, Ciudad de México, México; °Servicio de
Hematopatologia, Hospital General de Meéxico, Ciudad de Meéxico, México; °Servicio de Hematologia, Hospital General Belisario Dominguez,
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Tuxtla Gutiérrez, Chis., México; ""Banco de Sangre, Hospital Centro
Médico Naval, Ciudad de México, México; ?Servicio de Hematologia, Hospital Centro Médico Naval, Ciudad de México, México; '*Servicio de
Hematologia, Instituto Mexicano del Seguro Social Ciudad Juarez, Ciudad Juarez, Chih., México; '“Servicio de Hematologia, Hospital General
Presidente Lazaro Cardenas, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Chihuahua, Chih., México; "*Servicio de
Hematologia, Hospital H+ Querétaro, Querétaro, Qro., México; '®Servicio de Hematologia, Hospital Regional de Puebla, Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Puebla, Pue., México; '"Servicio de Hematologia, Grupo Médico Mévil, Manabi, Ecuador;
18Servicio de Hematologia, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza, Ciudad de México,
México; *Servicio de Hematologia, Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Zona No. 14, Hermosillo, Son., México; #°Servicio de
Hematologia, Hospital Regional 1 de Octubre, Ciudad de México, México; ?' Servicio de Hematologia, Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital
General Regional No. 1, Querétaro, Qro., México; ?Servicio de Hematologia, Hospital Regional de Mérida, Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado, Mérida, Yuc., México; ?Servicio de Hematologia, Centro Médico ABC, Ciudad de México, México; ?*Servicio

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 04-05-2022 Gac Med Mex. 2022;158(Supl 3):18-27
Martha Alvarado-Ibarra Fecha de aceptacion: 09-05-2022 Disponible en PubMed
E-mail: normoblasto @gmail.com DOI: 10.24875/GMM.M22000665 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2022 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://dx.doi.org/10.24875/GMM.M22000665
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.M22000665&domain=pdf

R. Martinez et al.

de Hematologia, Hospital General de Zona No. 27, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de Meéxico, México; #*Servicio de
Hematologia, Hospital Instituto Mexicano del Seguro Social Chihuahua, Hospital General de Zona No. 1, Chihuahua Chih., México; ?Servicio
de Hematologia del Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca, Oaxaca, México, #’Laboratorio de Hematologia, Hospital General de
México, Ciudad de México, México; #Servicio de Hematologia, Hospital General de Zona No. 24, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Ciudad de México, México; ?*Medicina Interna, Hospital Espafiol de México, Ciudad de México, México; *Unidad de trasplante de médula
0sea, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México, México; 3'Unidad de trasplante de médula 6sea, Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México; **Medicina transfusional, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de
Meéxico, México; 33Servicio de Hematologia, Trasplante de médula 6sea, Centro Médico de Especialidades, Ciudad Juarez, Chih., México;
%Banco de Sangre, Hospital General Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado Tampico, Tampico, Tamps.,
Meéxico; **Banco de Sangre, Instituto Nacional de Cardiologia, Ciudad de México, México; *Hospitalizacion, Instituto Mexicano del Seguro
Social Carlos MacGregor, Ciudad de México, México; *’Servicio de Hematologia, Grupo CREHO, Guatemala, Guatemala; *Servicio de
Hematologia, Hospital Juarez de México, Ciudad de México, México; *Servicio de Hematologia, San Telmo Medical Center, Aguascalientes,
Ags., México; “Servicio de Hematologia, Oncologia Integral Satélite, Estado de México, México; *'Servicio de Hematologia, Hospital Central
Militar, SEDENA, Ciudad de México, México; “*Servicio de Hematologia, Hospital Regional B, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado Veracruz, Ver., México; “Servicio de Hematologia, Hospital Santiago Ramon y Cajal de Durango, Durango,
Dgo., México; “Servicio de Hematologia, Hospital Regional Valentin Gémez Farias, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, Guadalajara, Jal., México; “Servicio de Hematologia, Médica Sur, Ciudad de México, México; “Servicio de
Hematologia, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado Dr. Manuel Céardenas de la Vega, Culiacan, Sin.,
Meéxico, “’Servicio de Hematologia, Hospital Universitario Martin Dockweiler, Santa Cruz, Bolivia; “Servicio de Hematologia, Hospital Central
Norte, PEMEX, Ciudad de México, México; “Servicio de Hematologia, C.H. 5 de Diciembre, Mexicali, B.C., México; *°Servicio de Hematologia,
Hospital Fray Junipero Serra, Tijuana, B.C., México; °'Servicio de Hematologia, Hospital General Dr. Dario Fernandez Fierro, Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado, Ciudad de México, México; *2Servicio de Hematologia, Hospital General
Regional No. 2, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México

Resumen

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mieloproliferativa cronica Filadelfia negativa que tiene su principal involucro
en la linea megacariopoyética, generando trombocitosis sostenida en la sangre periférica y un incremento en el nimero de
megacariocitos maduros en médula 6sea. Ademas de una marcada trombocitosis, se caracteriza por un mayor riesgo trom-
botico o hemorragico y la presencia de sintomas constitucionales. Los pacientes con TE tienen un riesgo bajo, pero conocido,
de evolucion de la enfermedad a mielofibrosis y/o leucemia aguda. El diagnéstico se realiza con base en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud del 2016. Los tratamientos actualmente disponibles para los pacientes con TE estan dirigi-
dos principalmente a minimizar el riesgo de trombosis y/o hemorragia.

Trombocitemia esencial. Neoplasias mieloproliferativas. Trombocitosis.

Essential thrombocythaemia

Abstract

Essential thrombocythemia (ET) is a chronic Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasm (MPN) that has its main involve-
ment in the megakaryopoietic lineage, generating sustained thrombocytosis in peripheral blood and an increase in the number
of mature megakaryocytes in the bone marrow. In addition to marked thrombocytosis, it is characterized by increased throm-
botic or hemorrhagic risk and the presence of constitutional symptoms. Patients with ET have a low but known risk of disease
progression to myelofibrosis and/or acute leukemia. The diagnosis is made based on the 2016 WHO criteria. Currently available
treatments for patients with ET are mainly aimed at minimizing the risk of thrombosis and/or bleeding.

Essential thrombocythemia. Myeloproliferative neoplasms. Thrombocytosis.

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mie-
loproliferativa (MPN) crénica Filadelfia negativa que tiene
su principal involucro en la linea megacariopoyética,
generando trombocitosis sostenida en la sangre perifé-
rica y un incremento en el nimero de megacariocitos
maduros en médula ésea. Ademas de una marcada
trombocitosis, se caracteriza por un mayor riesgo

trombotico o hemorragico y la presencia de sintomas
constitucionales. Los pacientes con TE tienen un
riesgo bajo, pero conocido, de evolucién de la enfer-
medad a mielofibrosis y/o leucemia aguda'.

La incidencia anual estimada de TE en los EE.UU.
es de 0.6 a 2.5 casos por 100,000 habitantes, mien-
tras que la prevalencia se estima en 24 casos por
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100,000 habitantes. Segun el registro epidemioldgico
SEER en EE.UU., no existe un predominio de sexo y
otras fuentes reportan que la incidencia es mayor en
mujeres que en hombres, con una relacion aproxi-
mada de 2:1. La mediana de edad en el momento del
diagnostico es de 50-60 arios, con un 20% de los
pacientes menores de 41 afios®?.

En México no se cuenta con datos fidedignos de la
incidencia de esta enfermedad, pero si algunos repor-
tes de casos y estudios descriptivos de diversas ins-
tituciones. Uno de los primeros trabajos descriptivos
fue realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas, por el Dr. Abraham Majluf et al., en dicho
trabajo se describen las caracteristicas de 14 pacien-
tes con diagnéstico de ET registrados en este instituto
de 1958 a 1992. En esta serie se observé que la ET
se presenta con mayor frecuencia en mujeres con
relacion 2:1, la manifestacion clinica mas frecuente
fue la hemorragia (28%) y la mayoria de los pacientes
se diagnosticé de forma incidental®.

En un andlisis publicado por el Dr. Ruiz-Argielles
et al., en 2009, se describio6 el perfil molecular de 36
pacientes con NMP, especificamente el gen de fusion
BCR/ABL, la mutaciéon V617F de JAK2, exon 12 de
JAK2, la mutacion W515L y W515K de MPL. Del total
de pacientes incluidos, 17 (42%) cumplian criterios
para TE por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2008, de estos 17 pacientes (35%) resultaron
portadores de la mutacion V617F de JAK2y el 6% de
la mutacion W515L de MPLS.

Fisiopatologia

La TE se caracteriza por una mayor sensibilidad de
las células hematopoyéticas comprometidas a sus
respectivos factores de crecimiento humorales
primarios.

El descubrimiento de tres mutaciones somaticas
importantes en la Ultima década tuvo un gran impacto
en la comprension y el diagnéstico de TE, estas muta-
ciones impulsoras restringidas a las NMP, incluidas
las de JAK2, calreticulina (CALR) y el virus de la leu-
cemia mieloproliferativa (MPL), conducen a una sefia-
lizacion aberrante independiente de citocinas a través
de la activacion constitutiva de la via JAK-STAT. Las
mutaciones en estas tirosinas cinasas conducen a
una mieloproliferacion que es independiente o hiper-
sensible a los efectos de factores de crecimiento,
especialmente la trombopoyetina (TPO)S.

La mutacion mas frecuente, JAK2 V617F, activa los
tres principales receptores de citocinas mieloides

Trombocitemia esencial (TE)

Criterios principales

Recuento de plaquetas > 450 x 109/

Biopsia de MO que muestra proliferacion principalmente del
linaje de megacariocitos con mayor nimero de megacariocitos
maduros agrandados con nucleos hiperlobulados. Eritropoyesis
o granulopoyesis sin desplazamiento significativo a la izquierda y,
en muy raras ocasiones, aumento leve (grado 1) de las fibras de
reticulina

No cumple con los criterios de la OMS para LMC BCR-ABL1+, PV,
MFP, SMD u otras neoplasias mieloides

Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL

Criterio menor
Presencia de un marcador clonal (p. €j., cariotipo anormal) o
ausencia de evidencia de trombocitosis reactiva

El diagnostico de TE requiere cumplir los cuatro criterios
principales o los tres primeros criterios principales y un criterio
menor

MFP: mielofibrosis primaria; MO: médula ésea; LMC: leucemia mieloide cronica;
OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PV: policitemia vera; SMD: sindrome
mielodisplasico.

(receptor de eritropoyetina [EPO], receptor del factor
estimulante de colonias de granulocitos y MPL), mien-
tras que los mutantes CALR o MPL estan restringidos
a la activacion de MPL.

La mutacién JAK2 V617F se encuentra en el 50 al
60% de los pacientes con TE. Dos tipos principales
de mutaciones MPL localizadas en el exén 10 se han
asociado con NMP. Las més frecuentes son las muta-
ciones en el triptéfano W515, ubicado en el limite de
la transmembrana y los dominios citosolicos de MPL,
siendo las mutaciones mas destacadas MPL W515L
y K. Sin embargo, se han descrito varias otras susti-
tuciones, como W515R, W515A y W515G. La muta-
cion en MPL W515 esta restringida a TE (alrededor
del 3%). Las mutaciones en CALR se encuentran en
el 20-25% de los pacientes con TE’.

Las mutaciones en JAK2, MPL W515L/K y CALR
suelen ser mutuamente excluyentes vy, al parecer, el
perfil mutacional influye en el fenotipo. Los pacientes
con mutacion de JAKZ2 tienden a ser més viejos, tener
niveles més altos de hemoglobina y més bajos de
plaquetas (PLT) y EPO en suero que los pacientes
con otras mutaciones, ademés de un riesgo aumen-
tado de trombosis, de transformacion policitémica y
de mayor respuesta a hidroxiurea, lo que sugiere un
fenotipo similar al de la policitemia vera (PV)®.

Los pacientes con mutacién en CALR tienen un
recuento de PLT més alto, menor cifra de hemoglo-
bina y menor recuento de leucocitos, asi como menor
riesgo trombético, sugiriendo una fuerte relacion entre
la mutacién y la produccién de PLT, ya que se ha



observado que en modelos celulares la CALR mutante
conduce a la exportacién de MPL a la superficie celu-
lar, lo que lleva a una activacion inapropiada de JAK-
STAT (independiente de TPO) y la produccién de
megacariocitos mutantes. Estudios recientes han
identificado variantes de CALR que pueden estar aso-
ciadas con diferentes fenotipos clinicos. Las variantes
de tipo 1 (delecion de 52 pb) y tipo 2 (insercion de 5
pb) son las mas frecuentes. Las mutaciones de tipo
1 pueden conferir mayor riesgo de transformacion
mielofibrética, mientras que las variantes de tipo 2 se
asocian con un curso clinico més indolente®.

Si bien méas del 90% de los pacientes con TE por-
taran una de las tres mutaciones clasicas, el estimulo
molecular del 10% restante de los pacientes (denomi-
nado «triple negativo») sigue siendo desconocido y
es un area de estudio activo. Utilizando la secuencia-
cion del exoma completo y de proxima generacion, se
han identificado nuevas mutaciones somaticas y de
la linea germinal, incluidas las mutaciones atipicas/no
candnicas de MPL y JAK2, en la enfermedad triple
negativa’.

Criterios de diagnostico

En comparacién con las directrices de la OMS de
2008 se han destacado varias mejoras importantes,
derivadas principalmente de estudios clinico-patolégi-
cos y genéticos moleculares?:

- Descubrimiento de nuevos hallazgos molecula-
res que brinden conocimientos mas profundos
para la comprension de la patobiologia de las
NMP, que estan en consonancia con la clonali-
dad y ejercen un impacto en el diagnostico y
tratamiento.

- Enfatizando la necesidad de discriminar la TE
«verdadera» de la MFP prefibrotica (pre-MFP)
mediante una evaluacion precisa de las caracte-
risticas de la biopsia de médula ésea (BMO),
incluida la falta de fibrosis de reticulina al inicio
en < 5% de los casos, que anteriormente se ha-
bia omitido. Esta distincidn tiene una relevancia
prondstica y terapéutica significativa.

- Los avances en la evaluacion y estandarizacion
de las caracteristicas morfologicas de la BMO
produjeron una mejora en la diferenciacion de los
subtipos de NMP, particularmente entre TE, pre-
MFP y PV. Esto ultimo presenta una de las cues-
tiones criticas para hematopatélogos para mejo-
rar sus tasas de concordancia (hasta ~ 80%,
dependiendo del disefio del estudio) y disminuir

R. Martinez et al.

Diagnostico de trombocitemia esencial

Citometria hematica con frotis

Perfil de hemostasia

Proteina C reactiva y reactantes de fase aguda
Pruebas de funcion renal y hepatica

Panel metabdlico

Niveles de ferritina sérica

Eritropoyetina sérica

Biopsia de médula 6sea

Cariotipo

Andlisis del reordenamiento BCR-ABL 1
Anélisis mutacional de JAK2, CALR y MPL
Secuenciacién de nueva generacién en busqueda de
«mutaciones de alto riesgo»

Puntuacion de pronéstico internacional para
trombocitemia esencial (IPSET)-Trombosis para predecir el
riesgo anual de trombosis

Edad > 60 afnos 1 Bajo < 2 1.03%

Intermedio 2 2.35%
Historia de trombosis 2 Alto > 2 3.56%
Factores de riesgo 1

cardiovascular®

Mutacién de JAK2 2
V617F

*Diabetes, hipertension, tabaquismo

Puntuaciéon de prondstico internacional para
trombocitemia esencial (IPSET)-revisado
Muy bajo Sin factores de riesgo 0.54%
Bajo JAK2 V617F 2.23%
Intermedio Edad > 60 afios 2.44%
Alto Historial de trombosis o 2.69%

Edad > 60 afios + JAK2 V617F

el nimero de casos inclasificables (actualmente
hasta un maximo del 5%).

La tabla 1 enumera los criterios actuales (2016) de
la OMS para el diagnéstico de TE®.

Debido a las similitudes clinicas y de laboratorio
que existen entre las NMP, es obligado mencionar las
caracteristicas que pueden distinguirlas, ya que es
relevante para efectos prondsticos y terapéuticos.

El abordaje diagnostico propuesto por la OMS uti-
liza caracteristicas clinicas, andlisis del frotis de san-
gre periférica, médula dsea, cariotipo y pruebas
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genéticas moleculares para clasificar a los subtipos
de NMP. Si bien la deteccidn de las mutaciones driver
como JAK2, MPL y CALR son un criterio diagnostico
mayor, estas no son exclusivas de una NMP en par-
ticular, por lo tanto, la valoracion morfolégica y mole-
cular es central en el diagnéstico, en especial en
casos en quienes no hay expresion de estas mutacio-
nes, conocidas como NMP triple negativo®.

En comparacién con los pacientes con TE, los
pacientes con pre-MFP suelen tener un mayor recuento
de leucocitos, menores niveles de hemoglobina, mayor
recuento de PLT, valores mayores de deshidrogenasa
lactica, mayor nimero de células CD34+ circulantes
y, con mayor frecuencia, esplenomegalia. La trombo-
citosis extrema (recuento de plaquetas > 1,000 x10%/1)
es mas frecuente en pacientes afectados con pre-MFP
que en pacientes con TE (31.2 vs. 11.5%; p < 0.001)™.

Pruebas iniciales y de seguimiento

Como parte inicial del abordaje, debe tenerse en
cuenta que la trombocitosis puede ser ocasionada por
causas reactivas o procesos autbnomos. Los procesos
reactivos, también descritos como trombocitosis reac-
tiva, son causados por procesos independientes al
megacariocito y corresponden a la mayoria de los
casos de trombocitosis en todas las edades y contex-
tos clinicos. Entre las causas comunes se incluyen:
deficiencia de hierro, hemorragia, hemdlisis, infeccio-
nes virales, bacterianas, por micobacterias y fungicas,
procesos inflamatorios no infecciosos como malignida-
des, patologias reumatolégicas, trauma o reacciones
medicamentosas, o incluso un estado postesplenecto-
mia o asplenia funcional, lo cual debera considerarse
en el abordaje inicial diagndstico™.

En la tabla 2 se muestra un panel inicial enfocado
en descartar causas secundarias de trombocitosis,
asi como en cubrir los criterios diagndsticos mayores
y menores necesarios para integrar el diagnéstico y
diferenciar de otras NMP.

Una vez conseguida una normalizacién de la cifra de
PLT en los pacientes que reciben tratamiento citorreduc-
tor, los controles pueden espaciarse a cada 3-4 meses.
Se deben interrogar en cada visita sobre la presencia
de sintomas generales y especificos, asi como la tole-
rancia al tratamiento citorreductor utilizado.

Factores prondsticos y evolucion

La morbimortalidad esta relacionada con la evolu-
cion a leucemia, transformacion a mielofibrosis,

complicaciones trombohemorrégicas y alteraciones
vasomotoras. La supervivencia en pacientes con TE
a 15 afios esta estimada en un 80%".

Riesgo de trombosis

Los eventos trombéticos son la complicacién mas
frecuente, se reporta > 20%, con una incidencia acu-
mulativa a 10 afios del 18.5%; incluye vasos arteriales
0 venosos®™. La incidencia acumulativa de sangrado
a 10 afios se reporta con un 14.9%/.

La European LeukemiaNety la National Comprehensive
Cancer Network recomiendan el uso de la puntuacion
de prondstico internacional para trombocitemia esencial
(IPSET) e IPSET-revisado. El médulo IPSET fue desa-
rrollado por el Grupo internacional de trabajo para inves-
tigacion y tratamiento de NMP (International Working
Group for MPN Research and Treatment/IWG-MRT),
publicado en 2012, el cual permite clasificar a los pacien-
tes en funcion del riesgo trombotico con base en cuatro
factores pronésticos (edad > 60 afios, historial de trom-
bosis, mutacion JAK2 V617F y factores de riesgo car-
diovascular)’®'5, Posteriormente se realizd el anélisis
multivariante de los datos iniciales, encontrando como
de mayor impacto para el desarrollo de trombosis: his-
toria de trombosis (hazard ratio [HR]: 2.08; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 1.21-3.58; p = 0.008) y
presencia de JAK2 V617F (HR: 1.78; IC 95%: 1.07-2.94;
p = 0.025) (Tablas 3 y 4)'.

Riesgo de transformacion a leucemia
mieloide aguda, mielofibrosis y otras
neoplasias

El riesgo de transformacion leucémica se estima en
el 0.7% a 10 afios y el 2.1% a los 15 afios™. Se han
identificado multiples factores de riesgo de progre-
sibn leucémica, como la anemia, recuento de
PLT = 1,000,000, edad avanzada, leucocitosis, trom-
bosis previa, aumento de reticulina y celularidad en
la médula 6sea'® .

EXELS es el estudio prospectivo méas grande de TE
de alto riesgo y tuvo un tiempo de observacion de 5
afnos en 3,649 pacientes. Todos los pacientes que
desarrollaron leucemia aguda tuvieron leucemia mie-
loide. Se reportaron 67 casos de leucemia mieloide
aguda (LAM) y 19 casos de SMD. Se encontré una
proporcidén mayor de transformacién a leucemia aguda
en pacientes tratados con hidroxicarbamida. La inci-
dencia general de neoplasias no hematologicas fue
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Tratamiento adaptado al riesgo. La estratificacion del riesgo se basa en las recomendaciones de la European LeukemiaNet:
edad = 60 afios, antecedentes de trombosis o hemorragia mayor y recuento de PLT = 1,500 x10%I son los tres factores de riesgo

utilizados para esta estratificacion

Riesgo bajo (< 60 afios y sin antecedentes de trombosis o
hemorragia mayor y recuento de PLT < 1,500 x10%1, es decir,
ninguno de los 3 factores de riesgo principales)

Riesgo alto (edad > 60 afios y/o antecedentes de trombosis 0
hemorragia mayor y/o recuento de PLT > 1,500 x10%1, es decir, al
menos 1 de los 3 factores de riesgo principales)

Mutacién de JAK2 (V617F)
Aspirina en dosis baja*
CALR-ET mutante, MPL-ET mutante y pacientes triple negativos

Aspirina en dosis bajas* en pacientes con al menos 1 factor de
riesgo cardiovascular concomitante y/o sintomas microvasculares

Observacién sola o aspirina en dosis baja* en pacientes sin
factores de riesgo cardiovascular concomitantest y sin sintomas
microvasculares (toma de decisiones individual)*

Aspirina en dosis baja* + terapia citorreductora

*Si el recuento de PLT es > 1,000 x10%! y/o las manifestaciones clinicas incluyen sangrado, la posibilidad de un sindrome de von Willebrand adquirida debe ser considerada:

por lo tanto von Willebrand nivel de antigeno de factor y la actividad del cofactor ristocetina deben ser evaluados. Si se diagnostica AVWS, el uso de aspirina en dosis bajas esta
contraindicado; en cualquier caso, no utilizamos aspirina en pacientes de alto riesgo cuyo recuento de PLT sea > 1,500 x 10%.

fLos factores de riesgo cardiovascular incluyen hipertension, diabetes, dislipidemia y tabaquismo activo.

*Brindar al paciente la informacion que necesita para comprender el balance beneficio-riesgo de tomar aspirina en dosis bajas durante afios, considerando la edad, la ocupacion y el

estilo de vida, y luego apoyar su eleccion
AVWS: sindrome de von Willebrand adquirida.
Adaptada de Rumi et al., 2016*".

Criterios de resistencia a la hidroxiurea

—

. Recuento de plaguetas > 600 x10%I después de 3 meses de al
menos 2 g/d de hidroxiurea (2.5 g/d en pacientes con un peso
corporal > 80 kg), o
2. Recuento de plaquetas > 400 x10%! y recuento de leucocitos
< 2.5 x10% con cualquier dosis de hidroxiurea, o

3. Recuento de plaguetas > 400 x10%I'y hemoglobina < 10 g/dI
con cualquier dosis de hidroxiurea, o

4. Presencia de Ulceras en las piernas u otras manifestaciones
mucocutaneas inaceptables con cualquier dosis de hidroxiurea, o

5. Fiebre relacionada con la hidroxiurea

La definicion de resistencia/intolerancia exige el cumplimiento de

un criterio como minimo

Adaptada de Barbui et al., 2011%.

similar a la poblacion general, excepto por el cancer
de piel, cuyo riesgo fue mayor en los pacientes trata-
dos con hidroxicarbamida, en comparacion con el tra-
tamiento con anagrelida®.

En una cohorte de pacientes de alto riesgo tratados
con ruxolitinib se encontré que la transformacion leu-
cémica ocurrié en el 12.7% de los pacientes. Los
pacientes con mutaciones en TP53 tuvieron una
menor supervivencia libre de transformacion a cuatro
afnos del 42.9% (IC 95%: 9.8-73.4%) vs. 79.8%
(IC 95%: 69.7-86.8%) para los pacientes no mutados
(p = 0.011). Las mutaciones del factor de splicing con-
firieron una supervivencia libre de transformaciéon a
cuatro afos del 40% (IC 95%: 12.3-67%) vs. 81.5%

para los no mutados (IC 95%: 71.4-88.3%; p = 0.00039).
El riesgo de transformaciéon no fue modificado por el
tratamiento de ruxolitinib®'.

Los factores de riesgo para la transformacion de
MF incluyen edad, anemia, hipercelularidad y aumento
de reticulina en la médula ésea. Similar a la transfor-
macion leucémica, el riesgo de post-TE MF aumenta
con el tiempo desde el diagnostico y es acumulativo.
Uno de los estudios de cohortes longitudinales mas
grandes describi6 una probabilidad acumulada de
transformacion a MF del 3.8% a los 10 afios, el 19.9%
a los 20 afos y del 28.9% a los 30 afios. Se ha repor-
tado una mediana de tiempo hasta el desarrollo de
mielofibrosis de 12.4 afios8161722:25,

Tratamiento

Los tratamientos actualmente disponibles para los
pacientes con TE estan dirigidos principalmente a
minimizar el riesgo de trombosis y/o hemorragia.

La edad = 60 afios, antecedentes de complicaciones
vasculares (trombosis o hemorragia mayor) y el
recuento de PLT = 1,500 x10%I son los tres factores
de riesgo utilizados para clasificar a los pacientes con
TE en bajo (sin factores de riesgo) y alto riesgo (uno o
mas factores de riesgo). Un recuento de PLT = 1,500
x10%I representa una indicacion para el tratamiento
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Criterios de respuesta al tratamiento

Respuesta completa

A Resolucion duradera* de los signos relacionados con la enfermedad, incluida la hepatoesplenomegalia
palpable, la mejoria de los sintomas importantest, y

B Remision duradera del recuento de sangre periférica, definida como: hematocrito inferior al 45% sin
flebotomias; recuento de plaquetas < 400 x10%1, recuento de leucocitos < 10 x10%/1, y

C Sin enfermedad progresiva y ausencia de cualquier evento hemorragico o trombético, y

D) La remision histolégica de la médula ésea se define como la presencia de normocelularidad ajustada por
edad y desaparicion de la hiperplasia trilinaje y ausencia de fibrosis de reticulina de grado 1

Respuesta parcial

A Resolucion duradera* de los signos relacionados con la enfermedad, incluida la hepatoesplenomegalia
palpable, la mejorfa de los sintomas importantes, y

B Remisién duradera del recuento de sangre periférica, definida como: hematocrito inferior al 45%, sin
flebotomias; recuento de plaquetas < 400 x10%, recuento de leucocitos < 10 X109/, y

C Sin enfermedad progresiva y ausencia de cualquier evento hemorragico o trombético, y

D Sin remision histolégica de la médula ésea definida como persistencia de hiperplasia trilinaje

Sin respuesta

Enfermedad progresiva

PV: policitemia vera.
*En las Ultimas 12 semanas.

Cualquier respuesta que no satisfaga la remision parcial

Transformacién en mielofibrosis post-PV, sindrome mielodisplasico o leucemia aguda

fGran mejoria de los sintomas (> 10 puntos de disminucién) en el The Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score (MPN-SAF TSS).

citorreductor porque la trombocitosis extrema se asocia
con frecuencia con el sindrome de von Willebrand
adquirido. La puntuacién IPSET en la actualidad no la
utilizamos para la toma de decisiones clinicas, aunque
provee informacion prondstica (Tabla 5)?62".

La hidroxiurea se convirtid en el tratamiento de
eleccion de primera linea posterior al estudio de
Cortelazzo et al., en el cual 114 pacientes de alto
riesgo se asignaron aleatoriamente a recibir hidroxiu-
rea o terapia no citorreductora y posterior a una media
de seguimiento de 27 meses; la tasa de trombosis fue
del 3.6% en pacientes tratados, en comparacion del
24% en los que no. Esta observacion fue confirmada
por los resultados del estudio PT-1 de Harrison et al.,
siendo un estudio aleatorizado donde se compard
hidroxiurea més aspirina contra anagrelida mas aspi-
rina en 809 pacientes con TE de alto riesgo. Posterior
a un seguimiento de 39 meses, los resultados demos-
traron la superioridad de la combinacion de hidroxiu-
rea mas aspirina en prevenir eventos vasculares en
general, transformacion a mielofibrosis a pesar de la
probada superioridad de la anagrelida en la preven-
cion de trombosis venosa. La dosis inicial de hidroxiu-
rea es de 15 mg/kg/dia, con posterior ajuste de dosis
para conseguir controlar los sintomas y normalizar los
recuentos plaquetarios sin inducir anemia o

neutropenia. Sin embargo, en pacientes que requie-
ren dosis muy altas de tratamiento citorreductor, una
cifra de PLT < 600 x10%I puede ser un objetivo razo-
nable si ello conlleva una mejor tolerancia al trata-
miento, ya que no se ha podido demostrar que la
normalizacion de la cifra de PLT se asocie a un menor
riesgo de trombosis?.

La mayoria de los pacientes toleran bien la hidroxiu-
rea. En torno al 20% desarrolla resistencia o intole-
rancia al farmaco. La resistencia primaria a la
hidroxiurea es muy infrecuente. Algunos pacientes
desarrollan resistencia secundaria, generalmente en
forma de aparicion simultdnea de trombocitosis y cito-
penias como leucopenia o0 anemia, que impiden
aumentar las dosis. Dichos pacientes tienen un riesgo
incrementado de presentar transformacion de la
enfermedad y su prondstico es malo. La intolerancia
a la hidroxiurea suele manifestarse en forma de Ulce-
ras cutaneas o mucosas, lesiones en la piel y moles-
tias gastrointestinales®.

Se debe evaluar la posibilidad de resistencia al tra-
tamiento citorreductor con hidroxiurea (Tabla 6).

Los pacientes con resistencia o intolerancia a la
hidroxiurea son candidatos a tratamiento de segunda
linea, siendo la anagrelida el tratamiento de eleccion.
La dosis inicial de anagrelida es de 0.5 mg c¢/12 h,



con posterior ajuste de dosis para conseguir la nor-
malizacién en la cifra de PLT. Hasta un 30% de los
pacientes suspenden el tratamiento por efectos
secundarios, siendo los mas frecuentes las palpita-
ciones, cefalea, retencion de liquidos y anemia. De
forma infrecuente puede aparecer miocardiopatia o
insuficiencia cardiaca. En el estudio ANAHYDRET se
concluy6 que la anagrelida no es inferior comparado
con hidroxiurea en la prevencidén de complicaciones
trombéticas en pacientes diagnosticados con TE, de
acuerdo con los criterios de la OMS 20082".

El busulfano puede considerarse en pacientes de
edad avanzada o resistencia/intolerancia a la hidroxiu-
rea a una dosis de 2 mg/dia. En el estudio de Alvarez
et al. evaluaron 21 pacientes con TE refractaria/into-
lerante a la hidroxiurea, alcanzando respuesta com-
pleta en el 83% de los pacientes con una media de
tratamiento de 203 dias, la probabilidad de trombosis
fue del 11% a los dos afios y se observo la transfor-
macion a leucemia aguda y sindrome mielodisplasico
en tres pacientes, con una tasa de transformacion de
2.5 eventos x 100 personas-afos®.

Otras opciones de tratamiento son interferon alfa
en dosis de 3 millones de U/3 7 dias a la semana o
interferon alfa pegilado a dosis de 90 mcg sc sema-
nal, reportandose en dos estudios respuestas hema-
tolégicas del 80%, acompafiado de una tasa de
respuesta completa molecular del 5-10%2.

Un metaanalisis publicado en mayo de 2021 que
incluyé los datos de 37 estudios y 1,794 pacientes
evalud los desenlaces clinicos del tratamiento de inter-
feron en PV y TE. La respuesta hematolégica fue del
86%, siendo mayor con el uso de interferon de efecto
prolongado (p < 0.001) y en pacientes jovenes
(p = 0.038). La respuesta molecular fue del 48%. La
incidencia de trombosis fue de 0.42/100 afos-persona,
de hemorragia 0.01/100 afios-persona, de transforma-
cion mielofibrética 0.21/100 afos-persona y de trans-
formacion leucémica 0.08/100 afios-persona. El
tratamiento con interferdn obtuvo una respuesta hema-
tologica no inferior y una mayor respuesta molecular,
en comparacién con hidroxiurea. El tratamiento con
interferon se asocié a mejor pronéstico®'.

Otro metaanalisis publicado en junio de 2021 que
incluyé los datos de 44 estudios y 1,359 pacientes tra-
tados con interferon reportd una respuesta global del
80.6% (IC 95%: 76.6-84.1%) y una respuesta hemato-
l6gica completa del 59% (IC 95%: 51.5-66.1%) en
pacientes con TE. No se encontraron diferencias entre
formas pegiladas o no pegiladas de interferén. Las
incidencias anualizadas de complicaciones trombéticas
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fueron del 1.2% y de descontinuacién por eventos
adversos del 8.8%%.

El fosforo radiactivo se debe considerar en pacien-
tes de edad avanzada, en dosis de 1.7 mCi/m? y una
dosis maxima de 5 mCi, evaluando la respuesta a los
tres meses para ajustes de dosis®®.

En cuanto al tratamiento de dosis bajas de aspirina
para tromboprofilaxis, un estudio evalud el uso de
100 mg administrado una, dos o tres veces al dia en
pacientes con TE. Los pacientes con administracion de
dos veces al dia tuvieron una menor variabilidad inte-
rindividual y niveles menores de tromboxano B2 en
comparacién con el uso una vez al dia. La excrecion
urinaria de metabolitos del tromboxano y la incidencia
de eventos adversos fueron similares en ambos gru-
pos. Se concluyd que la respuesta a dosis bajas de
aspirina se puede mejorar significativamente en pacien-
tes con TE acortando el intervalo de administracién a
12 horas®.

El trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas es actualmente el Unico tratamiento poten-
cialmente curativo en pacientes con progresion a
mielofibrosis post-TE o leucemia aguda®.

Respuesta al tratamiento

En la tabla 7 se describen los criterios de respuesta
al tratamiento®®.

Otras alternativas de tratamiento y terapias
innovadoras

Imetelstat

El imetelstat es un oligonucle6tido 13-mer covalen-
temente modificado con extensiones lipidicas que
inhibe competitivamente la actividad enzimatica de la
actividad de telomerasa®’.

In vitro ha demostrado inhibir la proliferacién de
megacariocitos en pacientes con TE. En un estudio
fase Il, el uso de imetelstat a dosis de 7.4-9.4 mg/kg
administrado una vez por semana, indujo respuesta
hematolégica completa en el 89%. Se obtuvo res-
puesta molecular en el 88% de los pacientes con
mutacion de JAK2 V617F (IC 95%: 47-100). La carga
de CALR y MPL fue reducida de un 15 a un 66%. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron anemia,
cefalea y sincope en un 22%. Sin embargo también
se present6 un riesgo alto de neutropenia grado 3 y
4, trombosis y alteracion de las pruebas de funciona-
miento hepatico®" 3,
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Vorinostat

En pacientes con NMP se ha descrito una pronun-
ciada sobreexpresion de las desacetilasas de histona
(HDAC6, HDAC9Y, y HDAC11)3"%, El vorinostat inhibe
la actividad de la desacetilasa de histona HDACT,
HDAC2, HDACS3 (clase 1) y HDAC 6 (clase Il). En un
estudio multicéntrico fase ll, abierto, no aleatorizado,
con intenci6n para tratar, el vorinostat produjo una tasa
de respuesta del 35%, resolucion del prurito del 19 al
0% (p = 0.06) y la prevalencia de esplenomegalia se
redujo del 50 al 27% (p = 0.03). En el 63% de los
pacientes se redujo la carga alélica de JAK2 V617F.
Sin embargo, se asoci6 a efectos adversos significati-
vos y a una alta tasa de descontinuacion del
medicamento*.

Ruxolitinib

El ruxolitinib es un inhibidor oral del JAK1/JAK2 con
beneficio clinico en NMP, como la PV y la mielofibrosis
primaria*®#'. Los resultados de un estudio de una cohorte
abierta, fase Il, en pacientes con TE y PV refractarios o
intolerantes a hidroxiurea, reportaron una reduccién cli-
nica significativa en los valores de PLT y leucocitos y
mejoria en los sintomas relacionados a TE*.
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