Actualizaciéon de Recomendaciones

ENFERMEDADES MIELOPROLIFERATIVAS: RECOMENDACIONES DE LA SC DE
SUBCOMISION DE NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PHILADELPHIA
NEGATIVAS (NMP)

El objetivo de estas recomendaciones es intentar reducir la exposicion al virus Sars-cov 2 de
la poblacién derivada por sospecha de NMP, de los pacientes con diagnéstico confirmado
de dichas entidades que se encuentran bajo seguimiento y/o tratamiento, y estar mejor
preparados ante las futuras infecciones en dichos pacientes.

No se contemplaran aqui las recomendaciones ya conocidas delineadas por el Ministerio de
Salud de la nacion (www.msal.gob.ar), OMS (www.who.int) y la SADI ( www.sadi.org.ar ),
debiendo seguirse las medidas de higiene y aislamiento social contempladas en dichas
guias, e incentivar el cumplimiento de las mismas por los pacientes/familiares que concurran
a nuestra consulta.

Los eventos tromboembdlicos (ET) se describen con mayor frecuencia en pacientes que
cursan infeccion severa por COVID-19, especialmente en etapas avanzadas de la
enfermedad. El mayor riesgo de ET genera preocupacion para los pacientes con NMP que
ya son propensos a complicaciones tromboéticas y/o hemorragicas asociadas con la
enfermedad. Aunque todavia no hay evidencia de un aumento de ET relacionado con
COVID-19 en pacientes con NMP especificamente, el siguiente enfoque es nuestro
consenso actual mientras esperamos informacién mas relevante de pacientes con NMP.

La primera recomendacién general es intentar realizar, dentro de lo posible, consultas a
distancia, via telefénica y/o medios electrénicos (telemedicina/email /WhatsApp). Se
recomienda organizar la estructura asistencial a fin de poder disponer de dichos medios,
organizar retiro de recetas, y actualizarse acerca de las medidas que se vayan tomando con
respecto al uso de recetas digitales o enviadas por medios electrénicos.

A continuacién, se detallan recomendaciones formuladas por la subcomision, basandonos
en nuestro criterio, desarrollado de acuerdo a evidencia de riesgo/beneficio de las conductas
diagnéstico/terapéuticas, para ser utilizadas en el contexto de esta pandemia. La
subcomision NMP prioriza el criterio de cada médico que evalla cada situacion en particular.

Pacientes derivados por sospecha de NMP y con dx de NMP sin infeccién o sintomas
documentados de Covid-19

e Se recomienda postergar estudios diagndsticos anatomo-patolégicos y moleculares
en pacientes con sospecha de NMP o reciente diagnostico, asintomaticos y con
valores no extremos, sin leucocitosis, en quienes no cambiaria en forma inmediata la
conducta terapéutica.

e Dado el aumento del riesgo basal de trombosis en pacientes con diagnéstico de
NMP vy la posibilidad real de infeccion por COVID-19 asintomatica, sugerimos el
cumplimiento de los objetivos actuales de tratamiento dirigidos a disminuir el riesgo
de trombosis.

e En Policitemia Vera (PV) y Trombocitemia Esencial (TE) debe indicarse terapia
antiplaquetaria en todos los pacientes y citorreduccion en quienes lo requieran. En
los pacientes en control de Hto con flebotomias, valorar riesgo/beneficio de realizar
el procedimiento con la opcion de omitirlo o disminuir la frecuencia durante el periodo
critico de la pandemia. En estos casos se recomienda una mayor ingesta de liquidos
si se tolera para reducir la viscosidad de la sangre.

e Conociendo la disminucion del riesgo de evento tromboético con el control de
hematocrito (HCT <45%) se recomienda priorizar este parametro de control de
enfermedad.
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e Para los pacientes con TE, se evaluaran de manera similar los riesgos y beneficios
de iniciar la terapia citorreductora. En pacientes que se inicie tratamiento serd por
indicaciones claras como eventos trombo-hemorragicos activos o previos, valorando
retrasar el inicio si la indicacion es Unicamente por edad o el riesgo cardiovascular.

e En pacientes con sospecha/diagnéstico reciente de mielofibrosis (MF) se sugiere
priorizar el tratamiento sintomatico de la anemia mediante el uso de
eritropoyetina/danazol/corticoides. En el caso que se considere iniciar tratamiento
con ruxolitinib, valorar la necesidad de controles frecuentes y el riesgo de aumento
de requerimiento transfusional al inicio del tratamiento.

e EIl cese abrupto de ruxolitinib en pacientes con NMP controlados, puede provocar
reaparicion de sintomas constitucionales, esplenomegalia progresiva o incluso
deterioro agudo del estado general del paciente por la llamada “tormenta de
citoquinas”, que podria empeorar el curso clinico de infeccion por COVID-19. Por lo
tanto, recomendamos no interrumpir el tratamiento en pacientes con NMP.

e También se recomienda NO discontinuar los tratamientos citorreductores con
hidroxiurea o interferon e intentar aumentar el lapso entre los controles de
hemograma en pacientes que se encuentren estables con su tratamiento.

Pacientes con NMP y con infeccién o sintomas documentados de Covid-19

e Dentro del manejo de los pacientes graves o criticos de COVID-19 la prevencién de
eventos tromboembdlicos (ETE) con dosis profilacticas de Heparina de Bajo Peso
Molecular (HBPM) es un pilar fundamental. Algunos centros estan administrando
regimenes de dosificacién intermedias de HBPM en pacientes con COVID-19 de alto
riesgo sin ETE conocidos, ya sea empiricamente o en el contexto de un ensayo
clinico. Sugerimos considerar lo mismo para pacientes similares con NMP y COVID-
19, con una estrecha monitorizacion del sangrado.

e EIl riesgo de sangrado por anticoagulacibn es mayor en pacientes con NMP,
particularmente en aquellos con hemorragias previas, trombocitopenia o
trombocitosis extrema. El riesgo es aun mayor en pacientes con NMP con
insuficiencia hepética o insuficiencia renal grave.

e Los pacientes que toman aspirina deben continuar el tratamiento, en particular, si se
administr6 aspirina para la prevencion secundaria de isquemia cardiaca o
cerebrovascular.

o En el caso de usarse ritonavir/lopinavir u otros inhibidores de la enzima CYP3A4, se
puede considerar disminucién de la dosis de ruxolitinib y monitoreo cercano de los
valores hematicos.

e Se debe evitar el cese abrupto de ruxolitinib; de lo contrario, existe un riesgo del
empeoramiento repentino de la reaccion inflamatoria, tanto por MF como por Covid-
19. De ser necesaria le interrupcion los pacientes que reciben 5 mg cada 12 hs o
més deben realizar descenso paulatino de la dosis para disminuir la probabilidad de
esta complicacion.

e La terapia citorreductora (hidroxiurea, anagrelide, interferén) no necesita ser ajustada
empiricamente en alguien con COVID-19.

e Dadas las interacciones de los DOACs y antagonistas de la vitamina K con los
tratamientos antivirales, se recomienda rotar dichos tratamientos antitrombaéticos a
HBPM en pacientes internados con diagndstico de COVID-19 que puedan requerir
terapia especifica.
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Pacientes con NMP sin infeccion o sintomas documentados de Covid-19 que
reguieran anticoagulacion

Estas recomendaciones son realizadas por expertos en contexto de pandemia y se
reevaluaran en base a futuros ensayos randomizados. Actualmente no existen trabajos que
avalen el uso de DOACS en primera linea de tratamiento en este contexto.

o En pacientes bajo tratamiento estable con dicumarinicos (Gltimos 3 valores de RIN en
rango) y enfermedad de base controlada, se recomienda dilatar los controles cada 6
semanas. Es importante remarcar que no hagan cambios en la dieta, no agreguen
ninguna medicacion por indicacion propia (antibioticos) y no olvidarse de la toma diaria y
a horario.

e En pacientes que requieran internacién para manejo de anticoagulacion:

- Trombosis venosa esplénica con signos de hipertension portal y/ o antecedente de
sangrado digestivo se sugiere manejo inicial con heparina de bajo peso molecular (HBPM),
por tiempo indefinido, dependiendo del contexto clinico del paciente.

- Trombosis venosa en sitios inusuales (senos venosos cerebrales, esplénica sin HTP);
extensa de miembros inferiores; tromboembolismo pulmonar de riesgo intermedio, siempre
dependiendo de las condiciones clinicas del paciente, se sugiere tratamiento con HBPM por
7 dias y luego evaluar el uso de DOACS respetando dosis y las contraindicaciones en cada
caso.

e Pacientes con TVP /TEP de bajo riesgo con manejo ambulatorio: Iniciar DOACS
respetando dosis y contraindicaciones en cada caso, exceptuando aquellos pacientes
bajo tratamiento con ruxolitinib, por interacciéon con incremento potencialmente relevante
de la concentracion sanguinea del anticoagulante. En este caso, se recomienda manejo
con HBPM y antagonistas de la vitamina K.

e Trombosis arterial: tratamiento estandar con HPBM/dicumarinicos dependiendo de cada
caso en particular.

Otras recomendaciones generales:

¢ Indicar inhibidores de la bomba de protones para disminuir riesgo de sangrado digestivo.

e Se recomienda el inicio de citorreduccion ante evento tromboético acorde a guias de
tratamiento en el caso de no haberla iniciado anteriormente.
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