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Introduccion

» La trombocitemia esencial (TE) fue descrita en 1934 por Emil Epstein y Alfred
Goedel .

» En 1981 Philip Fialkow usando el polimorfismo de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa establecid la naturaleza clonal de los SMP y la confirmé en TE(®),

» El Polycythemia Vera Study Group (PVSG) establecio los criterios diagndsticos
para TE y en el 2001 la WHO propuso nuevos criterios que fueron actualizados en
el 2008(1,23,4,5,6),

» Este cambio en la clasificacion se basé en el hallazgo reciente de anormalidades
moleculares recurrentes en el gen JAK2 como la mutacion JAK2V617F en el exdn
14 o la delecidn, insercion o mutacion en el exén 12 .

» Los nuevos criterios de la WHO 2008 divide a las neoplasias mieloproliferativas
cronicas clasicas BCR-ABL negativos -MPCC BCR-ABL (-)- en JAK2 positivas vy
negativas(®45),

Objetivos de esta guia

Objetivo N2
1 Establecer pautas diagndsticas.
2 Tener el conocimiento actual de la fisiopatogenia.
3 Dar a conocer las diferentes formas de tratamiento.
4 Informar los criterios de eleccion del tratamiento.
5 Difundir qué formas de tratamiento pueden tener futuro.
6 Conocer la historia natural de la enfermedad, la evoluciony
las complicaciones del tratamiento.




Definiciones - Estrategia diagnostica

Definiciones Generales

Definicion

Se define a la TE como una neoplasia mieloproliferativa crénica clonal, que
compromete en forma primaria la linea de megacariocitos (MK) de médula dsea
(MO), caracterizada por una persistente trombocitosis (mayor a 450.000/ul),
hiperplasia megacariocitica, en ausencia de eritrocitosis o leucoeritroblastosis,
con un curso clinico relativamente benigno con complicaciones trombdticas
arteriales o venosas y hemorragicas, con un aumento del riesgo de
transformacién a una neoplasia hematoldgica mas severa(® 7.8),

La TE es la entidad mas dificil de definir; esto se ve reflejado en la diversidad de
criterios propuestos para establecer su diagndstico®),

La TE debe ser diferenciada del resto de las NMP crénicas con trombocitosis por
la forma de evolucidn, pronéstico y tratamiento a instituir(® 7. 8),

El hallazgo de un recuento plaquetario mayor a 450.000/ul plantea el diagndstico
diferencial entre la trombocitosis clonal -caracteristica de las NMP crénicas- y la
trombocitosis reactiva (TR) (ver Tabla 1 — pdag.5).

Definiciones Especificas de la patologia

Epidemiologia

» La TE tiene una incidencia de 1-2.5 por 100.000 personas por afio. La mayoria
de los casos se diagnostican entre los 50 a 60 afios 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 frecuencia en la Argentina se desconoce, pero ha aumentado el diagndstico
con el uso de contadores automaticos.



Tabla 1. Causas de trombocitosis

Primarias Reactivas

* TE. e Infecciones agudas y crénicas.

* PV. v TBC.

* MF manifiesta. v Neumonitis.

* Fase prefibrética de MF. * Injuria tisular (IAM, pancreatitis).

* LMC. * Procesos inflamatorios crénicos.

* MDS (59-). v Enfermedad inflamatoria intestinal.
* Trombocitosis hereditaria . v Enfermedades del tejido conectivo.

v’ Arteritis temporal.
* Trombocitosis de rebote (post QT o PTI).
* Hemorragia.
* Ferropenia y su correccion.
* Post- esplenectomia.
* Anemias hemoliticas.
* Neoplasias (tumores sdlidos, linfomas).
 Secundarias a reacciones por drogas.
v Vincristina.
v  Epinefrina.
v Acido trans retinoico.
v’ Citoquinas.
v Factores de crecimiento.
* Renales.
v Insuficiencia renal.
v/ Sindrome nefrético.
* Ejercicio externo.

e Supresion de la adiccidon alcohdlica.




Diagndstico

Criterios diagnodsticos

El descubrimiento de la mutacién del gen de la tirosinkinasa JAK2V617F en el
cromosoma 9, permitid introducir nuevos criterios en el diagndéstico de las NMP
cronicas, pero su presencia en otros SMP y su ausencia en muchas TE impide
utilizarlo como criterio aislado de diagndstico; por lo tanto, son necesarios datos
clinicos, de laboratorio y anatomopatoldgicos para poder realizarlo (89 10.11),

Es por ese motivo que los criterios de diagndstico actuales de TE de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) -publicados en el 2008 y que modifican los criterios de la
PVSG- requieren de una combinacion de datos clinicos, histolégicos y citogenéticos,
con especial énfasis en los hallazgos morfoldgicos de los MK de MO (ver Tabla 2)(& 9.

En aquellos pacientes con trombocitosis persistente no reactiva deben excluirse

otras patologias mieloproliferativas que pueden simular la TE, como son la LMC, la
PV, la MFP en sus distintas fases y las mielodisplasias (MDS).

Tabla 2. Criterios diagnésticos (©)

WHO - Criterios 2008 - (Tefferi, Vardiman, Leukemia 2008)

1) Recuento plaquetario > 450 x 10° /| y sostenido.

2) Biopsia de MO: proliferacion de MK con morfologia madura y grande, con
proliferacion normal o leve aumento de la serie granulocitica y eritroide.

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

4) Demostracion de la mutacién JAK2V617F u otro marcador clonal o, en
ausencia de mutacion JAK2V617F, sin evidencia de trombocitosis reactiva.

Se deben cumplir los 4 criterios para el diagndstico .




Caracteristicas de los criterios de la WHO
A) Recuento plaquetario:

= Se reduce el niumero de plaquetas de 600.000/ul a 450.000/ul, ya que el percentil
95 para el recuento plagquetario normal ajustado para sexo y edad es menor a
400.000. Esto permite reconocer estadios tempranos de la TE.

B) Biopsia de MO y Anatomia patoldgica de la MO:

» Deben ser excluidas todas las entidades clinicas que cursan con trombocitosis.
= La celularidad es normal o moderadamente hipercelular para la edad del paciente.
= Patron histoarquitectural general conservado.

= MK.
0 Ubicacién centromedular en grupos o dispersos.
0 MK de tamano grande o gigante.
o Citoplasma abundante.
0 Nucleos con hiperlobulaciones profundas y contornos irregulares.
0 Emperipolesis frecuente, sin ser un hallazgo especifico.

= Serie mieloide y eritroide en numero normal o incrementado. La serie eritroide se
halla incrementada mayormente en los casos de hemorragias previas.

» Las fibras reticulinicas presentan patron normal o estdan 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, recordando
gue 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 displasicas de la serie granulocitica y la
evolucion a leucemia aguda es sumamente rara.

» La hematopoyesis extramedular es rara.
C) Mutacion del JAK2V617F u otra manifestacion clonal

= Entre el 50-60 % de los pacientes con TE son positivos para la mutacion JAK2V617F
-generalmente en estado heterocigota-, siendo infrecuente (<5%) la homocigosidad
para esta mutacién. Un porcentaje menor, que oscila entre 1-4 %, es portador de
mutaciones en el receptor de trombopoyetina MPL, las cuales se detectan mas
frecuentemente en los pacientes JAK2V617F negativos.



= Casi el 95% de las TE tienen estudio citogenético normal y, cuando las
anormalidades cariotipicas estdn presentes, son variables; con el uso de la técnica de
FISH se pueden detectar anomalias numéricas ocultas en los cromosomas 8 y 9.

» Las anormalidades citogenéticas asociadas a trombocitosis como la del (5q),
t(3;3)(921;926) e inv (3) )(g21;926) son caracteristicas de los SMD y de la LMA mas
queen la TE.

= La del(20q), del(5q) y la translocacion entre 1q y 7p se reportaron en TE tipicas. Su
presencia, a menos que se acompafien de los cambios histolégicos en MO que
caracterizan a las MDS, no deberian excluir a la TE (7).

= Algunos pacientes con TE pueden tener por RT-PCR transcriptos de BCR/ABL y su
prevalencia y relevancia clinica es controvertida, en algunos casos son LMC atipicas,
cuya MO muestra la presencia de MK hipolobulados.

D) Exclusion de otros cuadros hematolégicos y trombocitosis reactivas

= Deben ser excluidas la PV, la MFP y la LMC por tener evolucién, prondstico y
tratamiento diferentes, siendo el diagnéstico diferencial de mayor dificultad el estadio
pre-fibrético o temprano de la MFP.

= En aquellos casos con un cuadro clinico superpuesto con TE, la morfologia de los MK
se utilizara para el diagnéstico diferencial; mientras que en la TE los nucleos de los MK
son hiperlobulados, en la MFP son hipercromaticos, con bizarrias nucleares y
marcadas anomalias madurativas nucleo-citoplasmaticas definidas como atipia
morfoldgica.

® La clasificacibn WHO es cuestionada actualmente por su énfasis en aspectos
histolégicos especificos, pues existe variabilidad inter-observador en la morfologia de
los MK vy, particularmente, en la definicién subjetiva de la forma pre-fibrética de la
MFP, donde no hay similitud de criterios. Tampoco existe una correlacién clinica

precisa que permita justificar la inclusion de este estadio como una entidad diferente
(3,4,5,6,7)

= La presencia de diseritropoyesis, macrocitosis, monocitosis, anomalia pseudo-Pelger-
Huet u otros cambios dismielopoyéticos de los neutréfilos y/o predominio de
micromegacariocitos con nucleos no lobulados, sugieren la presencia de una MDS.

= La distincién entre TE y TR es clinicamente relevante porque las complicaciones
trombo-hemorragicas son mds comunes en la primera.



= Se debe sospechar una trombocitosis secundaria cuando se encuentra:

» Microcitosis o cuerpos de Howell-Jolly o leucoeritroblastosis en el frotis
periférico .

» Cuando la MO es hipercelular con hiperplasia granulocitica y/o morfologia
MK normal, con células de pequeno y mediano tamafo y nucleos lobulados.
» Cuando la ESD estd acelerada o PCR aumentada o hiperfibrinogenemia,
hiperpotasemia, y patron de hierro de anemia de los trastornos crénicos o
ferropenia.

= Durante la década pasada se propusieron varios estudios diagndsticos adicionales
para poder diferenciar los SMP entre si (como la morfologia del MK en biopsias dseas
y el cultivo de colonias de MK, en forma similar a las colonias eritroides enddgenas
en PV), pero hubo dificultades para estandarizar estos estudios y, ademds, fue
demostrada hipersensibilidad a la trombopoyetina (TPO) tanto en TE como en TR.

Manifestaciones clinicas

Complicaciones trombo-hemorragicas

= E| 50% de los pacientes con TE son asintomaticos al diagndstico y la trombocitosis
aparece como un hallazgo en un hemograma de rutina®.7.9),

=" E| resto se presenta con sintomas vasomotores por obstruccion de la
microcirculacidén o trombosis y/o hemorragia de magnitud variable.

® La incidencia de trombosis estd marcadamente influenciada por la edad: 1.7% en
menores de 40 afios vs. 15% en mayores de 60 afios por paciente/afo.

= La obstruccion de la microcirculacion es frecuente: fendmeno de Raynaud,
eritromelalgia, isquemia acrociandtica que puede evolucionar a una gangrena
periférica, disturbios visuales y auditivos, cefaleas, mareos y otros sintomas
neurologicos isquémicos transitorios, como escotomas centellantes, disartria,
inestabilidad motora, ceguera monocular y paresias o hemiparesias transitorias.

= Las complicaciones tromboticas arteriales son mas frecuentes que las venosas, sin
correlacion con las cifras de plaquetas y la funcidn plaquetaria; puede presentarse
con valores de plaquetas casi normales (% 10),

* La trombosis de grandes arterias compromete la circulacion cerebral, la coronaria
y también otros territorios. La frecuencia de estas complicaciones es variable en las
diferentes publicaciones, reflejando las divergencias en el criterio diagndstico.



= La trombosis venosa (TV) a veces puede aparecer en sitios inusuales (mesentérico,
portal, hepatico, renal) como sintoma inicial y, en consecuencia, obliga a efectuar una
cuidadosa busqueda de un NMP.

= Multiples factores contribuyen a la patogénesis de la trombosis, incluyendo el
aumento de los leucocitos circulantes, la interaccion alterada entre plaquetas,
leucocitos y células endoteliales, con formacién de microagregados y de micro
particulas, también influenciada por la mutacién del JAK2 (11,12,13),

= Las manifestaciones hemorragicas son en general leves (equimosis, epistaxis,
gingivorragias). Son infrecuentes las hemorragias intramusculares y, excepcionalmente,
puede aparecer hemorragia gastrointestinal (HGI) asociada a cifras de plaquetas
elevadas, muchas veces relacionada con el uso de antinflamatorios no esteroides
(AINES)14),

= Algunas de las HGI se producen por hipertensidn portal por trombosis de las venas
hepaticas y esplacnicas o por metaplasia mieloide y, en ocasiones, por trombosis de la
arcada duodenal.

= La trombocitosis marcada se asocia con mas frecuencia a hemorragias que a
trombosis. Esta paradoja ha sido relacionada con la aparicién de una alteracién del
factor von Willebrand (FvW) asociado a la trombocitosis. Esta alteracion se caracteriza
por la pérdida de los multimeros grandes del FvW, fenédmeno responsable de la
tendencia hemorragical4),

= En el examen fisico puede encontrarse esplenomegalia leve hasta en un 50% de los
pacientes y hepatomegalia en un 10-15% .

Otras Complicaciones
= La transformacion a MF, MDS y LMA son complicaciones poco frecuentes de la TE.

= La frecuencia de evolucién a MF varia segun las distintas series y los criterios
utilizados para definirla, oscilando entre 3.5% y 8% a los 10 afos.

= Se describié un aumento del riesgo de enfermedades malignas secundarias con el uso
de HU, pero con resultados controvertidos. Como agente Unico, el riesgo de leucemia
con el uso de HU no parece ser diferente al riesgo inherente de leucemia en los
pacientes no tratados. Hay estudios que no demostraron un aumento de mutaciones en
pacientes con SMP tratados con HU y se requiere de estudios randomizados para
confirmarlo(®®),

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



Tabla 3. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones
tromboticas

Manifestaciones
hemorragicas

Microcirculacién periférica.

* Eritromelalgia — Acroparestesias — Acrocianosis —

Gangrena.
Circulacién cerebral y ocular.

* Cefalea simil migrafia.

e Accidentes isquémicos transitorios (AIT) (ceguera,
paresias, inestabilidad, disartria, escotomas
centellantes).

* Accidente Cerebro Vascular (ACV).

Sintomas coronarios agudos.
* |AM - Angina inestable.
Trombosis arteriales periféricas.
e Claudicacién intermitente — Tromboembolismo
arterial.
Trombosis vasos abdominales.
e Vena porta — Venas suprahepaticas (Budd-Chiari).
* Arteria mesentérica.
Trombosis venosas periféricas.
e TVP-TEP.

vV V VYV V

Mucocutdneas (hematomas, epistaxis, gingivorragia).
Hemorragia digestiva aguda o crénica con ferropenia.
Urogenitales (metrorragias — sangrado post-coito).

Hemorragias secundarias a cirugia o trauma.




Factores de riesgo

» La edad, los antecedentes de trombosis y/o hemorragia, y los factores de riesgo
cardiovascular (FRC) (tabaquismo, hipertensién arterial, dislipidemia, diabetes) son los

principales responsables del desarrollo de complicaciones trombdticas o hemorragicas
(16)

» La cirugia es un factor de riesgo para trombosis y hemorragia, asi como el embarazo
es un factor de riesgo trombético materno.

» En el estudio PT-1, los portadores de JAK2 V617F tuvieron caracteristicas que semejan
a la PV: mayor nivel de hemoglobina (Hb), mayor recuento leucocitario y neutrdfilo,
menor recuento plaquetario (p< 0.001 para cada variable), con una mayor poblacién de
progenie eritroide y mieloide en MO (p=0.005 y 0.02 respectivamente). Ademas, son
mas afiosos (edad media 60 vs. 52 afios), con una duracion de la enfermedad mas corta
al ingresar al estudio (38 vs. 51 meses ){17),

» Los pacientes con TE JAK2V617F positivos tuvieron una frecuencia mayor de TV,
niveles mas bajos de ferritina, EPO y, en este grupo, se produjeron todas las
transformaciones a PV (18.19),

» De acuerdo con estos parametros los pacientes con TE se dividirian en 2 grupos:

1. Aquellos con recuento de plaquetas mayor a 1000 x 10°/L y leucocitos menor de 11
x 10°/L, generalmente negativos para la mutacion con bajo riesgo trombdtico, y

2. los que presentan recuentos plaquetarios no tan elevados y mayor leucocitosis, por
lo general, positivos para el JAK2V617F con un riesgo trombdtico mayor (4:15),

Si bien las plaquetas en general no se consideran un factor de riesgo para TVP, ha
sido publicado que en pacientes sin TE con alto riesgo cardiovascular la terapia
antiplaquetaria (TAP) reduce la incidencia de TVP en un 27% y TEP sintomatico en un
50 % (19, 20,21).

» Ha sido descrito que los pacientes con una carga alélica de JAK2V617F superior al 25
y 50% tienen mayor frecuencia de esplenomegalia, de trombosis arterial y sintomas
microvasculares al diagndstico; pero otros grupos no lo han validado y se necesita
mayor nimero de estudios para confirmarlo. En un meta-analisis reciente demostraron
que la mutacién JAK2 esta asociada con un aumento del riesgo para trombosis arterial y
venosa, pero mayor para la TV(17,19,20,21)

» Otro hallazgo en el grupo de TE JAK2V617F positivos fue la de una mayor sensibilidad
a la HU, requiriendo una menor dosis para mantener el recuento plaquetario (p 0.0001).
Este efecto no se observd en pacientes tratados con anagrelide (ANA).



» Por lo tanto, el menor riesgo trombético en pacientes con TE ha sido observado en
aquellos con bajo recuento leucocitario, alto recuento plaquetario y baja prevalencia
de JAK2V617F (17, 19,20,21),

» Los pacientes con mutaciones activantes en el exén 10 MPL, que son relativamente
poco frecuentes en TE, no difieren en el prondstico ni en el riesgo de trombosis y no
se han identificado como un subgrupo clinico-patoldgico.

» La principal limitacién para el uso sistematico de TAP en TE es el riesgo potencial de
hemorragia mayor. En el trabajo de Alvarez-Larran y col. esta complicacién fue de 6 y
12.6% por 1000 personas/afio en aquellos en observaciéon o TAP respectivamente,
claramente superior al 0.7 por 1000 personas/afio en la poblacion general. Estos
indices muestran la naturaleza también hemorragica de la TE(1> 19, Como el estudio de
Alvarez-Larran y col. no muestran ningun beneficio del uso de TAP en pacientes sin FRC
y JAK2 negativos, aconsejan utilizar con cuidado las drogas antiplaguetarias v,
especialmente, en aquellos con un recuento mayor a 1000 x 10°/L por el riesgo de
sangrado (24),

Prondstico

» La TE es la NMP de mejor prondstico a corto y largo plazo, con bajo riesgo de
evolucién a LAy MF.

» Los diferentes criterios de definicién de la TE impiden conocer la prevalencia de
las complicaciones. El Unico estudio retrospectivo que comparé las complicaciones
con la poblacién general, mostrd una incidencia de eventos tromboembdlicos y
hemorragicos de 6.6% vs. 1.2% y de 0.33% vs. 0% de pacientes/afio,
respectivamente.

» Las causas mayores de morbimortalidad son las tromboembolias arteriales con
eventos cerebrovasculares, infarto de miocardio y oclusiones arteriales periféricas.

» La sobrevida media global de los pacientes con TE es de 22.6 afos; no es
significativamente diferente al de la poblacidon general, ajustado por edad y sexo,
aunque otros autores sugieren que después de los 10 afios de evolucidn aumenta
la morbimortalidad (23),



Tratamiento

Objetivos del tratamiento

+» El tratamiento corriente es conservador, con el fin de disminuir el riesgo
trombdtico y no exponer al paciente al riesgo de transformacién leucémica.
+» El tratamiento estd dirigido a mejorar los trastornos de la microcirculaciéon
y a prevenir las complicaciones trombdticas y hemorragicas, balanceando el
riesgo pro-trombético con los riesgos potenciales de la citoreduccion.

+* En aquellos pacientes con indicacion de terapia citoreductora, el objetivo
es la normalizacion del recuento plaguetario que se asocia con la reduccién
de la tasa de eventos hemorragicos y trombéticos.

» Las opciones terapéuticas para la TE tienen una base de evidencia limitada,
incluyen a la aspirina y el posible agregado de terapias citoreductoras para controlar
el recuento plaquetario (2427, 28,29),

» La eleccién del tratamiento debe basarse en la categorizacion del riesgo, dividido
en 3 categorias: bajo, intermedio y alto riesgo, definido en base a la edad,
antecedentes trombdticos previos, factores de riesgo cardiovascular y el recuento
plaquetario, que identifica cuales medidas terapéuticas seran beneficiosas (ver Tabla
4).

Tabla 4. Categorias del riesgo

Categoria Factor de riesgo

» Edad < de 40 aios, sin historia previa de trombosis.
Bajo riesgo » Recuento de plaquetas <1500 x 10°/L.
» Ausencia de factores de riesgo cardiovascular*.

» Todos los pacientes entre 40 y 60 afos con factores
de riesgo cardiovascular* sin factores de alto riesgo
(sin trombosis o hemorragia previa, plaguetas menor a
1500 x10°%/L ).

Riesgo intermedio

» Edad mayor de 60 afios, o historia previa de
Alto riesgo trombosis o hemorragia relacionada a TE, plaquetas
mayor a 1500x 10°/L.

*factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, dislipidemia, hipertension
arterial, diabetes.



» En aquellos con antecedentes personales o familiares de trombosis estaria
indicado realizar estudios de trombofilia.

» El mayor riesgo de hemorragia estd relacionado al nimero de plaquetas (mayor a
1.500 x107/1) y factores de riesgo menores como la duracién de la enfermedad de
mas de 15 afos e historia de hemorragia menor.

» Los pacientes asintomaticos, menores de 60 afos, con un recuento de plaquetas
entre 1000 - 1.500 x10°%/I, deben recibir terapia citoreductora sélo si tienen
antecedentes personales o familiares de trombofilia o factores de riesgo
cardiovascular.

» Las drogas citoreductoras mas utilizadas son la hidroxiurea (HU), ANA e interferdn
(|NF) (26,27, 29, 30).

» En pacientes con bajo riesgo para complicaciones tromboembdlicas y sin ninguna
co-morbilidad protrombdtica no se indica terapia citoreductora.

»La efectividad de la terapia antiplaquetaria (TAP) como profilaxis de trombosis en
pacientes con TE y bajo riesgo no esta probada; aunque los algoritmos terapéuticos
basados en la recomendacidon de expertos consideran su uso en pacientes jovenes
con TE, con FRC, trombofilia hereditaria y, aun, en todos los pacientes a menos que
esté contraindicada. En un trabajo reciente de 802 y 804 personas/afio con TAP y
observacién respectivamente, la tasa de eventos trombdticos fue de 21.2 y 17.7 por
mil personas/afio respectivamente (p=0.6). Sélo aquellos pacientes JAK2V617F
positivos sin TAP mostraron un aumento del riesgo de TV (p=0.02). Los pacientes con
FRC sin profilaxis tuvieron mds trombosis arterial (p:0.047) y mayor hemorragia en
los casos que presentaron un recuento plaquetario mayor a 1.000 x10%/I (22, 23,24),

»En pacientes con alto riesgo de complicaciones tromboembodlicas el recuento de
plaguetas debe llevarse a 400 x10%/I.

»Ha sido descrito que el uso de estatinas puede tener un efecto antitrombdtico
potencial.

»El “Bergamo study” demostré que la terapia citoreductora disminuye los eventos
trombéticos en TE y fue la base para considerar a la HU como la terapia de primera
linea en pacientes de alto riesgo(1517),

»El estudio con pacientes de alto riesgo que compard bajas dosis de AAS+HU vs.
bajas dosis de AAS+ANA fue suspendido por un exceso de eventos adversos en esta
ultima rama. Las causas fueron una mayor frecuencia de trombosis arterial -en
especial de accidentes isquémicos transitorios-, mayor hemorragia y MF (p=0.004,
0.008 y 0.01 respectivamente) y una menor frecuencia de TV(17.28,29),



» Por lo tanto, el uso de ANA+AAS debe ser individualizado por la mayor frecuencia de
complicaciones. Algunos autores recomiendan el monitoreo con biopsia de MO cada 3
afios. Aquellos que presentan progresién a MF deben ser rotados a otra terapia (17),

» La disminucion del recuento de plaquetas fue similar en ambas ramas de
tratamiento, sugiriendo que la reduccién de la leucocitosis y del hematocrito serian
factores adicionales para evitar la trombosis.

Caracteristicas de las drogas utilizadas

[ Drogas antiagregantes ]

+¢ Aspirina (AAS)

= Bajas dosis de AAS (50-100 mg/dia) puede prevenir trombosis, sin aumento del
riesgo hemorragico cuando el recuento de plaquetas es menor de 1 millén.

®* No hay estudios randomizados que demuestren que la AAS reduzca los eventos
trombdticos mayores, pero diferentes grupos justifican su uso para la prevencion de
infarto de miocardio o cerebral en pacientes sin SMP.

"En la PV el estudio ECLAP demostrd que bajas dosis de aspirina reducen los
eventos trombdticos.

=" La AAS alivia los eventos microvasculares, principalmente eritromelalgia vy
accidentes isquémicos transitorios.

= E| uso de altas dosis de AAS aumenta las hemorragias, como se vio en el estudio
PVSG con 900 mg/dia.

= El resultado del uso de otros antiagregantes como las tienopiridinas (clopidogrel,
ticlopidina) fue irrelevante.

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



Drogas citoreductoras

+¢ Hidroxiurea (HU)

® Es |la droga de primera linea, posee un amplio rango de dosis-respuesta, efectos
colaterales leves y bajo riesgo mutagénico.

= Es de eleccidn para los pacientes con TE con alto riesgo de complicaciones por su
probada eficacia y poca toxicidad inmediata, especialmente en mayores de 60 afios.

= Entre los 40 y 60 afios debe ser usado con precaucién dado que su potencial efecto
leucemogénico no ha sido totalmente descartado.

Dosis

= La dosis de inicio aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/dia, ajustada de acuerdo con el
descenso plaquetario y 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(26:27),

= Los efectos téxicos mayores a corto plazo estan relacionados con su citotoxicidad
sobre la médula désea y la aparicion de lesiones orales y de piel, con ulceras en
miembros inferiores (27),

Forma de presentacion

HIDROXIUREA (NC): Capsulas de 500 mg, en cajas de 100 unidades.

¢ Anagrelida (ANA)
» Es una droga de 22 linea en el tratamiento de la TE.

® Es un derivado imidazo-quinazolina que reduce el recuento plaquetario y, en muy
altas dosis (>10 mg/dia), también inhibe la agregacién plaquetaria al inhibir la
fosfodiestearasa que degrada el AMP ciclico plaquetario.

* Tiene un mecanismo de accién selectivo en la fase post-mitética del desarrollo MK,
no tiene efecto anti-proliferativo y no tiene efecto leucemogénico. Produce una
desviacion a izquierda en la maduracidon del MK, con disminuciéon en la ploidia y
prevalencia de MK inmaduros, sin ocasionar efectos displdsicos(28:29),



Dosis

= Se recomienda comenzar con una dosis inicial de 0.5 mg cada 12 hs por 7 dias;
luego, se puede ir aumentando 0.5 mg por dia por semana hasta encontrar la
respuesta. Se deben evitar dosis mayores de 4 mg/dia.

= En la experiencia con el uso de ANA en mas de 1000 pacientes se obtuvo buena
respuesta entre el 73 al 93%; sin embargo, el uso a largo plazo puede producir una
disminucion de los niveles de hemoglobina.

® La mayor parte de sus efectos colaterales estdn relacionados a 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. También pueden aparecer fatiga, nauseas, diarrea, mareos,
inestabilidad y, en algunos casos, alucinaciones.

= Es necesario el monitoreo de la funcidn cardiaca y esta contraindicada en pacientes
con enfermedad miocardica con disminucidn de la fraccidén de eyeccién del VI menor
del 50%.

= La falta de respuesta al anagrelide se describe en alrededor del 10% de los casos.

® E|l uso combinado de ANA e imatinib fracasé en el control del aumento plaquetario.

Forma de presentacion

AGRELID (NC): Capsulas de 0,5y 1 mg en envases de 100 capsulas.

+* Interferdn (INF)

= E| interferén alfa recombinante (INF-alfa) fue extensamente utilizado en TE, con
mas de 30 estudios en fase Il.

® Su accidn incluye supresion del crecimiento clonogénico de células progenitoras, un
aumento en la expresion de antigenos celulares tumorales y aumento de la actividad
citotdxica de las células inmunes.

= En TE, el INF-alfa lleva a una normalizacién del recuento plaguetario entre un 70 a
100% (20, Estd indicado en mujeres embarazadas y es el tratamiento de eleccidn para
mujeres que van a embarazarse.



* |3 dosis inicial convencional utilizada es de 21mU por semana'3%31), Causa muchos
efectos colaterales (cuadro gripal, fatiga y mielosupresion) y no es tolerado en un
numero significativo de pacientes; esto conlleva el abandono de la medicacién (cerca
del 30 %) por disturbios mentales y efectos autoinmunes.

®» El interferén-alfa pegilado (PEG-IFN-alfa-22 o 2b) disminuye la frecuencia de las
inyecciones, tiene menos efectos secundarios, probablemente sea mejor tolerado y
efectivo, y puede ser considerado como una terapia alternativa en jovenes con TE.

= En un estudio reciente acerca de su uso en PV y TE, con una dosis semanal de 90
mU de PEG-INF-alfa-22, se obtuvo una respuesta del 8%, completa en el 76%, con
una respuesta molecular en el 54%, sin deteccién del JAK2V617F en el 14%30.31),

Forma de presentacion

AVIROSTAT — INFOSTAT —ROFERON (NC): INF alfa 2a recombinante en frascos
ampollas o jeringas de 3-4,5-9y 18 millones de Ul.
PEGASYS (NC): INF alfa 22 pegilado en jeringa prellenada de 180 mcg de 1 ml.

+* Pipobroman (PPB)
= Es un derivado piperazina con una estructura parecida a un agente alquilante.

= Actia como un inhibidor competitivo de pirimidinas y es generalmente bien
tolerado ©.

® En un estudio de 118 pacientes con TE y alto riesgo de trombosis, tratados con PPB
con un riesgo acumulativo de 10 afos, la incidencia de trombosis fue del 14% y de
leucemia 3%. Un estudio randomizado comparativo de PPB y HU mostréd una
sobrevida y riesgo de leucemia semejante en las 2 ramas(32),



+* Inhibidores del JAK2

= La mutacion JAK2 V617F surge como un atractivo blanco terapéutico en pacientes
con SMP.

® Los resultados preliminares mostraron la eficacia clinica de la administracion oral de
una de estas moléculas, denominada INCB018424, en pacientes con MFP y
mielofibrosis post-policitémica y post-trombocitémica. (PPV-PTE-MF) INCB018424 es
un inhibidor potente del JAK1/JAK2.

* En un estudio clinico fase Il se evaludé dicha droga en 34 pacientes con PV y en 39
pacientes con TE que eran refractarios a HU, con plaquetas mayor a 650.000 x mm?3y
JAK2617F positivos. En el 67%, se obtuvo: Reduccion significativa del recuento
plaquetario (media de 553.000 x mm3) a los 6 meses, con disminucién del recuento
de blancos, de la esplenomegalia y de los sintomas sistémicos, siendo los efectos
secundarios mas frecuentes la anemia (18%) y leucopenia (5%) y no hubo toxicidades
grado 4(33),

» Dadas las multiples funciones celulares de la sefial JAK2, puede haber toxicidad
significativa a nivel hematoldgico, inmunoldgico y enddcrino, por lo que el rol de los
inhibidores del JAK en el tratamiento de los SMP vy la toxicidad a largo plazo seran
establecidos en el futuro.

+» Busulfan y Fosforo radiactivo
» Busulfan y Fésforo radiactivo son terapias alternativas para el tratamiento de la TE.

» Ambas pueden controlar en forma prolongada el recuento plaquetario, pero son
leucemogénicas.

" El riesgo de leucemia con busulfan es bajo, por lo que puede ser utilizado en
aquellos intolerantes a HU.

= El fésforo radiactivo es leucemogénico y puede ser utilizado en pacientes afiosos y/o
en aquellos que no pueden realizar controles con periodicidad.

+» 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
complicaciones agudas hemorragicas y tromboembdlicas y debe iniciarse en paralelo
la terapia citoreductiva®4).

» Ha sido utilizada en el embarazo pero es preferible la administracion de alfa
interferén(34),



++ Anticoagulantes

= Las complicaciones tromboembdlicas venosas deben tratarse con heparina y
anticoagulantes orales de acuerdo con los esquemas estdandar, ademas de la
citorreduccion para disminuir el recuento plaquetario.

= Esta asociacion requiere controles frecuentes de laboratorio, tanto de Ia
anticoagulacién como del recuento plaquetario, para minimizar las complicaciones
hemorragicas.

+* Recomendaciones en el control

» El ensayo de la Medical Research Council MRC-PT-I mostré que el tratamiento de
primera linea para los pacientes de alto riesgo es la HU y en segunda linea el interferén
o anagrelide.

» Puede utilizarse anagrelide y aspirina evaluando los riesgos potenciales y beneficios
en cada caso en particular.

» Para los pacientes con riesgo intermedio, no esta definido si la citoreduccion es
beneficiosa; la randomizacion de los pacientes “de riesgo intermedio” en el PT-1 (HU +
aspirina vs. aspirina ) servira para definir este interrogante.

Tratamiento en el embarazo

=E| curso clinico de la TE en el embarazo esta determinado por una predisposicién al
desarrollo de trombosis y/o hemorragias y afecta a la madre y al feto.

= Se publicaron mas de 300 casos de embarazadas con TE, la mayoria en estudios
retrospectivos, con mas del 50 % de ellas llegando a término del embarazo, pero con
una alta incidencia de complicaciones obstétricas (abortos, muerte intrauterina,
abruptio, pre-eclampsia, retardo en el crecimiento y partos prematuros).

= Todos estos casos fueron tratados de diferente manera y por lo tanto no hay una
respuesta adecuada para el control ideal de esta situacién.

= Hubo en estos casos una incidencia acumulativa de 5% de eventos tromboembdlicos
mayores y del 3 % de hemorragias mayores; frecuencia relativamente baja, relacionada
con la edad de las embarazadas y al hecho de que el nimero de plaquetas tiende a
reducirse durante el embarazo e incluso en algunos casos se normalizan.

= Los tratamientos han variado desde la observacidn, la aspirina, INFa, anticoagulacion
con heparina.

= |3 hidroxiurea no debe utilizarse durante el embarazo.

= Tampoco el anagrelide, aunque hay algunos reportes aislados sin efectos secundarios
sobre el feto, pero no hay suficientes evidencias de sus efectos tdxicos.



Recomendaciones terapéuticas

= Luego del diagndstico, estratificar el tratamiento de acuerdo con el riesgo de
trombosis. Se debe realizar una exhaustiva exploracién en cada paciente por la
probable morbilidad asociada al tratamiento .

Tabla 5. Tratamiento segtin la categoria del riesgo

Categoria del riesgo Tratamiento

» > 60 afos, o
» factores de riesgo cardiovascular, o

» evento trombotico o hemorragico, o
» recuento plaquetario > a 1500 x 107/I.

Alto riesgo

» 40 a 60 afios, con riesgo vascular, sin factores de

Riesgo intermedio .
alto riesgo.

Bajo riesgo » < 40 afios sin factores de alto riesgo.

= Todos los pacientes deben recibir aspirina en dosis bajas, excepto aquellos con
antecedentes de hemorragia o presencia de enfermedad de von Willebrand
adquirida.

= Los sintomas microvasculares no se consideran de riesgo (como las trombosis),
pero si los mismos fueran severos y sin respuesta a la aspirina, deberian ser
categorizados como de alto riesgo.



= El nimero de plaquetas, per se, no se correlaciona con el riesgo de trombosis;
aunque un recuento >1500x10°/I ha sido utilizado como indicador de terapia
citorreductora por el aumento del riesgo hemorragico.

= En pacientes menores de 40 afios podria ser razonable, en ausencia de sintomas,
utilizar niveles de plaguetas mas altos en la clasificacidén de riesgo.

=E| impacto del riesgo cardiovascular en la evaluacion del riesgo trombdtico de
pacientes en categoria de riesgo bajo e intermedio (menores de 60 afios sin eventos
trombaticos) no es claro.

= Se recomienda que los pacientes menores de 60 afios sin factores de alto riesgo,
solo reciban terapia citorreductora en el marco de estudios clinicos. Esta misma
recomendacién aplica si la enfermedad es sintomdtica (esplenomegalia progresiva,
eritromelalgia u otro sintoma de microvasculatura severo que no responde a AAS,
hemorragia no controlada asociada a altos recuentos plaquetarios).

= Se debe realizar el control agresivo de los factores de riesgo cardiovascular:
cigarrillo, diabetes, dislipidemia (correccidén con estatinas), hipertensién arterial, etc.

= En pacientes de alto riesgo trombético, el estudio PT-1 sugiere el uso de HU+AAS
en primera linea.

= En los pacientes intolerantes o refractarios a la primera linea, o menores de 50 a
60 aios, se deben utilizar drogas no leucemogénicas, como el interferén-alfa o la
anagrelida (esta ultima deberia usarse con cuidado y con control cardioldgico).

= Es importante recordar que todas las terapias tiene efectos colaterales de
importancia y que deben ser evaluadas durante el seguimiento de todos los
pacientes.

= Existen nuevos factores de riesgo -recuento de glébulos blancos y carga de JAK2-,
gue se encuentran en evaluacion.

= Los resultados preliminares del tratamiento de la TE con los inhibidores de
JAK2V617F(INC18424) y los inhibidores de histonadeacetilasa (HDA) sugieren un rol
potencial en el futuro.



Tratamiento segun estratificacion del riesgo
+»+ Pacientes de bajo riesgo

Asintomaticos:
» Las opciones son: abstencion de tratamiento o dosis bajas de AAS (81-
100 mg por dia). Esta ultima opcién es una recomendacién que surge por
extrapolacion de los resultados obtenidos por el estudio ECLAP en PV
pero no hay estudios en TE que lo avalen.

» Un estudio retrospectivo reciente en TE demostré que el beneficio de
la AAS, en pacientes de riesgo bajo e intermedio, se limitaria a la
prevencidon de la TV en pacientes positivos para la mutacién JAK2V617F y
de la trombosis arterial en pacientes con factores cardiovasculares
asociados .

Sintomaticos:
» Las alteraciones de la micro circulacién mejoran con el agregado de
AAS a bajas dosis (81-100 mg por dia).

+»+ Pacientes de riesgo intermedio

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

» Se utilizard como tratamiento AAS en dosis bajas, siempre que el
cofactor de ristocetina sea superior al 50% y, en general, el recuento de
plaquetas inferior al 1000 x 10%/I. Las bajas dosis de AAS no producen
sangrado.

» Se deben corregir los factores de riesgo cardiovascular, recomendar el
cese del habito de fumar, el control del peso, de la presién arterial y
glucemia. Es importante establecer un plan de ejercicios fisicos acorde
con la edad vy la funcidn cardiovascular.

» Pacientes de alto riesgo

» El tratamiento consiste en la citorreduccion y bajas dosis de aspirina.
» La meta es mantener las cifras de plaquetas por debajo de 400 x 10° /I.



Evaluacion de la respuesta

Para evaluar la respuesta de aquellos tratamiento que modifican la enfermedad hay
3 categorias de respuesta:

v |a clinicohematoldgica,

v la moleculary

v |a histoldgica de MO,
criterios que podrian ser usados en forma acumulativa y secuencial, comenzando
por la respuesta clinicohematoldgica (ver Tabla 6) que es el minimo criterio de
respuesta y luego completada con la respuesta histolégica y molecular dependiendo
de las expectativas que uno tenga en la terapia utilizada®).

Recientemente, en un estudio retrospectivo de Carobbio y col., se evalud la tasa de
respuesta y relevancia clinica de acuerdo con los criterios de la European
LeukemiaNet criteria (con el tratamiento con HU en TE en 416 pacientes por 12
meses con una tasa de RC de 25%,RP 58% y NR 17%): La edad mayor de 60 afios y la
mutacién JAK2 fueron predictores significativos de respuesta; el riesgo mayor de
trombosis estuvo relacionado con la edad, antecedentes de trombosis y leucocitosis
mayor de 10000, pero no los criterios de ELN. Se concluyd que el nimero de
plaguetas no seria de primera relevancia en los criterios de la ELN(),

Tabla 6. Criterios de respuesta para trombocitemia esencial

I
- Criterio estandar (ET) LeukemiaNet (ET)

* Normalizacion del RP
CEHES M (<400x109/L).
(e]a]][S = * No uso de HU, ANA.
* Ausencia de eventos
trombaticos.

* RP < 400x109/L.

* RGB < 10x109/L.

* Bazo de tamafio normal.
* Sin sintomas relacionados

Respuesta KX *ET.
parcial ¢ Reduccion del RP en un 50% *RP < 600x 109 /Lo
(pero todavia > 400 x 109/L). disminucion del 50% del basal.




Monitoreo/Seguimiento

Recomendaciones terapéuticas

= El control clinico de la TE se basa en la estratificacidon del riesgo realizando una
exhaustiva exploracién en cada paciente por la probable morbilidad asociada al
tratamiento (Tefferi, 2007).

= Control de los factores de riesgo cardiovascular: cigarrillo, diabetes, dislipidemia
(correccidn con estatinas), hipertension arterial, etc.

= Uso de aspirina en dosis baja excepto en aquellos con antecedentes de
hemorragia o presencia de enfermedad de von Willebrand adquirida.

= Estratificar el tratamiento de acuerdo al riesgo de trombosis.

= En pacientes de alto riesgo trombdtico, el estudio PT-1 sugiere el uso de HU+AAS
en primera linea.

= En los pacientes intolerantes o refractarios a la primera linea o menores de 50 a
60 anos se debe utilizar drogas no leucemogénicas como el interferén-alfa o la
anagrelida, (esta ultima deberia usarse con cuidado).

= Es importante recordar que ambas terapias tiene efectos colaterales de
importancia.

= la busqueda de terapias de 12 y 22 linea son de importancia , los datos
provisionales de los inhibidores de JAK2v617F (INC18424) y los inhibidores de
histonadeacetilasa (HDA sugieren un rol potencial en el futuro.



Conclusiones

La TE es una neoplasia mieloproliferativa crénica clonal, que compromete en forma
primaria la linea de MK de MO, caracterizada por una persistente trombocitosis (mayor
a 450.000/pl), hiperplasia MK, en ausencia de eritrocitosis o leucoeritroblastosis, con
un curso clinico relativamente benigno con complicaciones trombéticas arteriales o
venosas y hemorragicas, con un aumento del riesgo de transformacion a una neoplasia
hematoldgica mas severa.

El hallazgo de un recuento plaquetario mayor a 450.000/ul, plantea el diagndstico
diferencial entre la trombocitosis clonal caracteristica de las NMP crénicas y la
trombocitosis reactiva (TR) .

Los criterios de diagndstico actuales de TE de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) -publicados en el 2008 y que modifican los criterios de la PVSG- requieren de
una combinacion de datos clinicos, histolégicos y citogenéticos, con especial énfasis en
los hallazgos morfolégicos de los MK de MO y se deben reunir 4 criterios:

1) Recuento plaquetario > 450 x 10° /| y sostenido.

2)Biopsia de MO: proliferacién de MK con morfologia madura y grande, con
proliferacion normal o leve aumento de la serie granulocitica y eritroide.

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

4) Demostraciéon de la mutacién JAK2V617F u otro marcador clonal o, en
ausencia de mutacion JAK2V617F, sin evidencia de trombocitosis reactiva.

Deben ser excluidas la PV, la MFP y la LMC por tener evolucidn, prondstico y
tratamiento diferentes, siendo el diagnostico diferencial de mayor dificultad el estadio
pre-fibrético o temprano de la MFP.

El 50% de los pacientes con TE son asintomaticos al diagndstico y la trombocitosis
aparece como un hallazgo en un hemograma de rutina, el resto se presenta con
sintomas vasomotores por obstruccién de la microcirculacion o trombosis y/o
hemorragia de magnitud variable.

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



La obstruccion de la microcirculacion es frecuente: fendmeno de Raynaud,
eritromelalgia, isquemia acrocianética que puede evolucionar a una gangrena
periférica, disturbios visuales y auditivos, cefaleas, mareos y sintomas neuroldgicos
isquémicos transitorios, como escotomas centellantes, disartria, inestabilidad motora,
ceguera monocular y paresias o hemiparesias transitorias.

Las complicaciones trombdticas arteriales son mas frecuentes que las venosas, sin
correlacién con las cifras de plaquetas y la funcidon plaquetaria; pero puede
presentarse con valores de plaquetas casi normales.

Las manifestaciones hemorrdgicas son en general leves (equimosis, epistaxis,
gingivorragias). Son infrecuentes las HGI, algunas por el uso de AINEs y otras se
producen por hipertensién portal por trombosis de las venas hepaticas y esplacnicas o
por metaplasia mieloide y, en ocasiones, por trombosis de |la arcada duodenal.

La trombocitosis marcada se asocia con mds frecuencia a hemorragias que a
trombosis. En el examen fisico puede encontrarse esplenomegalia leve hasta en un
50% de los pacientes y hepatomegalia en un 10-15%.

La transformacion a MF, MDS y LMA son complicaciones poco frecuentes de la TE.

La edad, los antecedentes de trombosis y/o hemorragia, y los factores de riesgo
cardiovascular (FRC) (tabaquismo, hipertensién arterial, dislipidemia, diabetes) son los
principales responsables del desarrollo de complicaciones trombéticas o
hemorragicas, también la cirugia es un factor de riesgo para trombosis y hemorragia,
asi como el embarazo es un factor de riesgo trombético materno.

De acuerdo con los hallazgos de mutacién se pueden encontrar 2 grupos:

1. Aquellos con recuento de plaquetas mayor a 1000 x 10°/L y leucocitos
menor de 11 x 10°/L, generalmente negativos para la mutacién con bajo
riesgo trombotico, y

2. los que presentan recuentos plaquetarios no tan elevados y mayor
leucocitosis, por lo general, positivos para el JAK2V617F con un riesgo
trombdtico mayor (4 13),

Ha sido descrito que los pacientes con una carga alélica de JAK2V617F superior al
25% y 50% tienen mayor frecuencia de esplenomegalia, de trombosis arterial y
sintomas micro vasculares al diagndstico.



El tratamiento corriente es conservador, con el fin de disminuir el riesgo trombdtico
y no exponer al paciente al riesgo de transformacion leucémica.

Esta dirigido a mejorar los trastornos de la micro circulacidn y a prevenir las
complicaciones trombdticas y hemorragicas, balanceando el riesgo pro-trombético
con los riesgos potenciales de la citorreduccion.

En aquellos pacientes con indicacidon de terapia citorreductora, el objetivo es la
normalizacién del recuento plaquetario que se asocia con la reduccién de la tasa de
eventos hemorragicos y trombéticos.

La eleccion del tratamiento debe basarse en la categorizacion del riesgo, dividido en
3 categorias: bajo, intermedio y alto riesgo, definido en base a la edad, antecedentes
trombdticos previos, factores de riesgo cardiovascular y el recuento plaquetario, que
identifica cudles medidas terapéuticas serdn beneficiosas. En pacientes con alto
riesgo de complicaciones tromboembdlicas el recuento de plaquetas debe llevarse a
400 x10%/1.

En pacientes de alto riesgo, el tratamiento consiste en la citorreduccion con HU y en
segunda linea el interferén o anagrelide, junto con bajas dosis de aspirina y la meta
es mantener las cifras de plaquetas por debajo de 400.000 xmm3.

En resumen, en pacientes de bajo riesgo asintomaticos, las opciones son: abstencién
de tratamiento o dosis bajas de AAS (81-100 mg por dia).El beneficio de la AAS, en
pacientes de riesgo bajo e intermedio, se limitaria a la prevencion de la TV en
pacientes positivos para la mutacion JAK2V617F y de la trombosis arterial en
pacientes con factores cardiovasculares asociados. En sintomaticos las alteraciones
de la microcirculacion mejoran con el agregado de AAS a bajas dosis (81-100 mg por
dia).

En pacientes de riesgo intermedio no hay datos claros que indiquen beneficio alguno
con el uso de drogas citorreductoras, se utilizard como tratamiento AAS en dosis
bajas, siempre que el cofactor de ristocetina sea superior al 50% vy, en general, el
recuento de plaquetas inferior al 1000 x 10%/I. Las bajas dosis de AAS no producen
sangrado. Se debe realizar el control agresivo de los factores de riesgo cardiovascular:
cigarrillo, diabetes, dislipidemia (correccidon con estatinas), hipertension arterial, etc.
Es importante establecer un plan de ejercicios fisicos acorde con la edad y la funcién
cardiovascular.

Los resultados preliminares del tratamiento de la TE con los inhibidores de
JAK2V617F(INC18424) y los inhibidores de histonadeacetilasa (HDA) sugieren un rol
potencial en el futuro.
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Glosario de abreviaturas

* A: Aspirina.

* AINE: Antinflamatorio no esteroide.
* HDAC: Histonadeacetilasa.

* HGIl: Hemorragia gastrointestinal.

* LMC: Leucemia mieloide crénica.

¢ LMA: Leucemia mieloide aguda.

* MDS: Mielodisplasia.

* MK: Megacariocito.

* MO: Médula dsea.

* NC: Nombre comercial.

* Phi: Filadelfia.

* PV: Policitemia vera.

* SMP: Sindrome mieloprolioferativo.
* TE: Trombocitemia esencial.

* TR: Trombocitosis reactiva.

* TPO: Trombopoyetina.

* TV: Trombosis venosa.

* WHO: Organizacion Mundial de la Salud.



9
Algoritmo

Riesgo Bajo Riesgo mediano Riesgo alto
Aspirina o nada HU y/o aspirina HU y aspirina

Interferdn alfa o anagrelide

Inhibidores de JAK 2 o HiDAC




Recomendaciones generales ineludibles

1. Confirmar el diagndstico con biopsia de médula ésea.
2. Demostrar clonalidad con el estudio de la mutacion del JAK2.

3. El tratamiento corriente es conservador para disminuir el riesgo trombdtico y
a prevenir las complicaciones trombéticas y hemorrdgicas, balanceando el
riesgo pro-trombético con los riesgos potenciales de la citorreduccion.

4. Multiples factores ademas de los factores de riesgo coronario (cigarrillo, HTA,
diabetes, dislipidemia, etc.) , la edad y los antecedentes de trombosis
contribuyen a la patogénesis de las trombosis venosas y arteriales incluyendo
el aumento de los leucocitos circulantes, la interaccién alterada entre
plaquetas, leucocitos y células endoteliales, con formacidon de microagregados
y de microparticulas, también influenciada por la mutacién del JAK2.

5. Las opciones terapéuticas para la TE tienen una base de evidencia
limitada, incluyen a la aspirina y el posible agregado de terapias
citorreductoras para normalizar el recuento plaquetario.

6. La eleccion del tratamiento debe basarse en la categorizacidon del riesgo,
dividido en 3 categorias: bajo, intermedio y alto riesgo, definido en base a la
edad, antecedentes trombdticos previos, factores de riesgo cardiovascular y el
recuento plaquetario, que identifica cudles medidas terapéuticas seran
beneficiosas (ver Tabla 4).

7. La aspirina es la droga de eleccidn para inhibir la agregaciéon plaquetaria
y como terapia citorreductora la hidroxiurea es la preferida, pudiendo
utilizarse al interferdn o el anagrelide.
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