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Prélogo

lf‘rancisco Redondo
Alvaro

e pide el Dr. José Maria Sillero que

prologue uno de sus, como siempre,
interesantes, completisimos y actualisimos traba-
jos, que trata sobre Desérdenes mieloproliferati-
vos. Que el Dr. Sillero escribe las revisiones de
este tipo con todo rigor, es algo de sobra conoci-
do por cualquiera de los lectores de Seminario
Médico. También se conocen relativamente bien
las razones que le impulsan a hacerlo. Se sabe
que es un trabajador impenitente, que maneja
con extraordinaria soltura la mds moderna y
exigente bibliografia médica, que tiene un ta-
lento especial para conjugar estas indagaciones
con su larga y rica experiencia profesional v, fi-
nalmente, que estd especialmente dotado —son
ya muchos los escritos que tiene publicados—
para la exposicion diddctica, llena de claridad y
exactitud, de todos los temas a los que aplica su
pluma, haciendo sencillos y legibles los que no
dejan de ser a veces complicadisimos asuntos.
Las razones por las que yo escribo este prélogo
no son tan evidentes. Pero, puestos a explicarlo
todo, el propio Dr. Sillero da también dos, reuni-
das en un mismo pdrrafo: porque me considera
su amigo y porque tuve la suerte de conocer per-
sonalmente a Dameshek. Lo primero es absolu-
tamente verdad, que no se pone uno a escribir en
pleno verano para responder a la peticion de
una persona no grata. Lo segundo también, por-
que, efectivamente, tuve la suerte, el privilegio,
de conocer a ese excelente médico que fue Wi-



lliam Dameshek. En cualquier caso, para la
mejor comprension de lo que yo pueda escribir
aqui, el lector debe tener presente que conoci al
gran hematélogo en Nueva York, en 1966-1967,
y que yo tenia entonces algo mds de veinticinco
anos.

Tal como he planeado este prélogo —y como he
convenido con el Dr. Sillero— no tendria ni que
haber leido su trabajo, porque mi empeno no va
a ser el de una revisién critica del mismo, sino
que va a tener otro signo. Pero, naturalmente, lo
he hecho. Sélo para convencerme, una vez mds,
de algo ya muy razonadamente presentido, que
hago resaltar ahora y que me dispensa de discu-
tir los detalles del estudio: analizar criticamen-
te lo expuesto a lo largo del mismo, resulta abso-
lutamente innecesario. Porque, en mi entender,
todo lo recogido en él estad inteligentemente espi-
gado de la literatura pertinente, sélidamente en-
samblado y estructurado, y muy pedagégica-
mente expuesto. No creo que se pueda ayudar
al lector distrayéndole con comentarios o apre-
ciaciones, que no aportarian nada nuevo a lo
tan claramente preparado y orquestado por el
autor.

Arranca el Dr. Sillero con la cita de un conocido
articulo de Dameshek, como autor tinico, Some
speculations on the myeloproliferative syndro-
mes, aparecido en Blood, en el afio 1951. Y si
tengo que decir que ha escogido muy bien el
punto de partida porque, en efecto, este es un
trabajo verdaderamente seminal —publicado en
la revista que el propio Dameshek fundo en el
afio 1946 y de la que fue Editor Jefe hasta su
muerte— en el que se define y dibuja el concepto
de «enfermedades mieloproliferativas». Yo voy
a citar ahora otro trabajo, de varios autores,
pero solamente porque conviene a mis propdsitos.
Me refiero al que aparecié en septiembre de 1946,
en la revista JAMA, con el titulo Nitrogen mus-



tard therapy. Use of methyl-bis (beta-chloroethyl)
amine hydrochloride and tris(beta-chloroethyl)
amine hydro-chloride for Hodgkin’s disease,
lymphosarcoma, leukemia and certain allied and
miscellaneous disorders, escrito por Louis S. Go-
odman, Maxwell M. Wintrobe, William Dames-
hek, Morton J. Goodman, Alfred Gilman and
Margaret T. McLennan (fue reimpreso en JAMA,
1984; 251:2255-61). Me interesa resaltar simple-
mente que este estudio recoge el que quizd fue el
primer tratamiento quimioterdpico de ciertas
hemopatias y que lo firman, entre otros, Maxwell
Wintrobe y William Dameshek. Ya se verd por
qué individualizo a estos dos coautores.
William Dameshek es, a todos los efectos, ameri-
cano, porque, aunque nacié en Veronezh, Rusia,
en el 1900, llegé a Estados Unidos con tres aitos.
Se gradué en la Harvard Medical School, hizo el
internado y la residencia en el Boston City Hos-
pital y empez6 a trabajar alli en el Laboratorio
de Hematologia. Fue luego Jefe de Hematologia
de la Tufts University Medical School, en el New
England Medical Center. En los afios cincuenta,
algunos médicos internistas no estaban muy dis-
puestos a dejar de tratar a sus pacientes hema-
tolégicos y reconocer la existencia de una nueva
especialidad médica. Incluso en los afios sesenta
todavia pude presenciar algunas disputas a la
hora de tratar a estos enfermos en los diversos
servicios del hospital. En cualquier caso, Da-
meshek fue capaz, en medio de estas adversida-
des, de contribuir muy activamente a la crea-
cion de la American Society of Hematology, que
celebré su primera reunion oficial en Atlantic
City, en 1958.

El interés de Dameshek por la hematologia em-
pez6 ya en 1926, con la publicaciéon de un arti-
culo sobre los reticulocitos. Luego se intereso en
otros aspectos de la especialidad, como las agra-
nulocitosis, las intoxicaciones por benceno y



otras sustancias téxicas, los sindromes hemoliti-
cos, el papel del bazo en la regulacion de la ci-
nética celular hemdtica, las leucemias, etc. Hay
una entidad nosolégica que lleva su nombre, el
sindrome de Spaet-Dameshek, descrito por The-
odore H. Spaet y William Dameshek, en un traba-
jo publicado en el American Journal of Medicine,
en 1952, con el titulo de Chronic Hypoplastic
Neutropenia. Al final, en los @iltimos quince afos
de su vida, su interés se centré sobre todo en los
aspectos inmunoldgicos de la hematologia y en
las posibles transiciones entre hemopatias benig-
nas y malignas. En el ano 1966, y ya nos acerca-
mos a la época en que lo conoci, tras jubilarse en
Boston, se vino a Nueva York, como Profesor de
la Mount Sinai School of Medicine, que estaba en-
tonces naciendo.

El Mount Sinai de Nueva York fue fundado,
como hospital judio, en el afio 1852, pero no tuvo
una Escuela de Medicina asociada hasta los afios
sesenta del siguiente siglo. No es mi propdsito
extenderme sobre la historia de esta @iltima, pero
seitalaré que la primera propuesta al Board of
Trustees para su creacién fue hecha en 1958,
que el reconocimiento oficial le fue otorgado en
el 1963 y que, finalmente, en el 1964 ya habia es-
tablecidos seis departamentos de la Escuela. En
el ano 1966 el cuerpo docente contaba con 500
miembros y estos pasaron a 1500 en el momento
de la inauguracion, en el otoino del 1968. Desde
1958, uno de los médicos mds activamente in-
volucrados en la creacion de la Escuela fue el Di-
rector del Departamento de Anatomia Patologi-
ca, el Dr. Hans Popper. Me he detenido un mo-
mento en todo esto, porque la razon de que el Dr.
Dameshek viniera desde Boston a Nueva York,
no fue otra que la de sumar alguien tan presti-
gioso como él a la naciente Escuela de Medicina
del Monte Sinai y porque ya ha salido el nombre
de otra persona de la que me gustaria decir unas



palabras, el Dr. Hans Popper. Todo tiene su expli-
cacion.
El Dr. Hans Popper nacié en Viena en el 1903 y
obtuvo su titulo de médico en el 1928. A partir
del ano 1933 trabajé con el famoso Eppinger y
bajo su influencia empezé a interesarse por los
problemas de la patologia hepdtica. Hans Eppin-
ger fue un médico internista austriaco, dedicado
especialmente a las enfermedades del higado,
que publicé un libro sobre el tema, Leberpatho-
logie, en 1937. Un afio antes habia sido llamado
a Mosct para atender a Stalin. Durante la gue-
rra, parece probado que, junto con el también
profesor Wilhelm Beigelbock, realizé experimen-
tos en los prisioneros del campo de concentracion
de Dachau, carentes de la mds elemental ética.
Se suicidé, seguramente con veneno, un mes
antes de tener que comparecer como testigo en el
juicio de Nuremberg, en septiembre de 1946.
Hans Popper era judio y, por las razones que
todos podemos suponer, abandoné Europa en
1938 y marché a Chicago. Un afio mds tarde
llegé su padre, que era también médico, e hizo su
internado rotatorio, con mds de setenta afios,
consiguiendo la licencia para trabajar en el es-
tado de Illinois. Para no alargarme, el Dr. Pop-
per, el hijo, llegé a Jefe del Departamento de
Anatomia Patolégica del Mount Sinai, en el que
substituyé a Paul Klemperer, en 1957. Siguié
fundamentalmente interesado en la patologia
hepdtica, con mdas de 800 trabajos y 28 libros
sobre temas de hepatitis, cirrosis, hepatocarcino-
génesis, trasplantes y tantos otros. Fue pionero en
la utilizacién de nuevos instrumentos diagnésti-
cos, como la microscopia de fluorescencia, elec-
trénica, biologia molecular, etc. Sin embargo,
siempre pensé que el mejor instrumento de inves-
tigacién era «una preparacion tefitda con he-
matoxilina-eosina conectada al cerebro». Por
todos estos motivos, es considerado con razén



como uno de los padres de la Anatomia Patolé-
gica moderna y fue el fundador de la American
Association for the Study of Liver Diseases y la
International Association for the Study of Liver.
Murié, después de conseguir toda clase de hono-
res académicos, en mayo de 1988.

¢Por qué cuento todo esto de Popper? Porque fue
gracias a él que llegué al Mount Sinai y tuve la
oportunidad de conocer a William Dameshek. Y
porque, tras hablar con él unas pocas veces,
quedé ya para siempre en mi una idea, no sélo de
la persona, sino del pais en el que nos encontra-
bamos, que ya no podria morir jamds. Hasta
aprendi con él una forma de cortesia extrema
que alguna vez he utilizado, con las abismales
distancias. Lo contaré todo muy brevemente.
Llevaba yo una carta para él del Dr. Carlos Ma-
rina Fiol, un eminente y conocido especialista
de Digestivo en la Clinica de la Concepcién, es-
crita en Madrid casi a iltima hora, unos dias
antes de mi viaje, y un poco por gusto, porque yo
ya tenia un hospital para trabajar en Nueva
York, un prestigioso hospital, cuyo nombre no
viene ahora al caso. Recién llegado a Nueva
York, antes de incorporarme a mi trabajo, fui a
ver al Dr. Popper. No se olvide que era el ano
1965, una época en la que, aqui en Espana, con
un poco de mala suerte, habia que esperar a lo
mejor una hora entera para ver a cualquier per-
sonilla del ambito médico o médico administra-
tivo. Eso, si no te aparecia al final la secretaria
del personaje para decirte que, lamentablemen-
te, dificultades de dltima hora obligaban a la
cancelacion de la entrevista. Yo tenia veinticin-
co anos y el mundo estaba alli, esperandome,
pero en ocasiones todo se ponia muy dificil.
Llegué al Mount Sinai y en minutos me recibié el
Dr. Popper. En cuanto vio la carta del Dr. Mari-
na Fiol, hizo algo que no olvidaré jamds, porque
me pareci6 una férmula exquisita y elegante (ya



dije que él era vienés) para demostrar el interés,
el aprecio, la consideracién por una persona y
que he tratado alguna vez de imitar modesta-
mente, en alguna situacién parecida. «<No sabe
usted, no se puede imaginar, lo que vale esa carta
que trae en la mano», me dijo. Y no eran sélo pa-
labras. Me pregunté cudnto iba a ganar en el
hospital al que pensaba incorporarme vy, tras mi
respuesta, me dijo: «Pero yo puedo ofrecerle casi
el doble». Yo tenia veinticinco anos y no sabia
que esas cosas pasaban en la vida, yo no habia
oido contar algo asi, o remotamente parecido,
que le hubiera sucedido a nadie. Fue un milagro
que no me echara a llorar o me lanzara a volar
por la ventana entreabierta.

Comprendi que el Dr. Marina no habia exagera-
do cuando me hablé en Madrid de su buena
amistad con Popper. El Dr. Marina era unos
pocos afios mds joven que él y habian coincidido
en Viena —casi con toda seguridad, deduzco yo,
en la clinica del citado profesor Eppinger— en
afios seguramente felices. Muchas veces, las amis-
tades arraigan porque es la maravillosa y es-
quiva fiesta de la vida la que une en el recuerdo
a los que compartieron sus gozos, mds o menos
fugaces o indescriptibles. De que el Dr. Marina
fue feliz en Viena tengo pruebas incontroverti-
bles. Cuando, ya de vuelta de Estados Unidos,
nos encontramos alguna vez, en alguna cena de
la Fundacién Jiménez Diaz, era una delicia oirle
hablar en alemdan con mi esposa, que es alema-
na, y hasta tararear nostdalgicamente alguna
cancioncilla de la Viena de los afios treinta. El
Dr. Marina Fiol murié, no sé exactamente la
fecha ahora, pero tuvo que ser hacia el 1990 o
1991.

En Nueva York, tuve que ver algunas veces al
Dr. Popper, porque los tramites para el cambio de
hospital, con el tipo de visado que yo tenia, no
eran faciles, a pesar de que yo solicité la precep-



tiva autorizacién. Siempre fue muy amable. Yo
hablaba pobremente el inglés, acababa de lle-
gar. El Dr. Popper, que emigré a América con
treinta y cinco anos, tenia uno de los mds formi-
dables acentos alemanes que he oido jamds. Es-
taba siempre con la pipa en la mano o en la
boca y hablaba en las dos circunstancias, indis-
tintamente; no se preocupaba mucho de eso.
Tampoco habia gran diferencia en cuanto a la
pureza de su diccién. No era sélo conmigo, era
con todos. El sabia que era igual, que no tenia
que esforzarse con lo del acento. Lo que decia era
siempre tan atinado, tan importante, que era la
gente la que se tenia que fijar y concentrar para
entenderle, para no perder una palabra suya,
para superar esas pequeiias dificultades que sue-
len poner todos los ordculos, desde los tiempos
mds antiguos. Comprendi que eso era América:
el Dr. Popper hablando un poco como le daba la
gana y los demds, los americanos de nacimiento,
los del inglés perfecto, escuchando embelesados
y cautivados. Porque lo que decia iba a misa. O
a la sinagoga, qué mds da. Era extranjero. Eso
alli nunca ha importado mucho, me di cuenta
enseguida. Y esa es la América que se me metié
en el corazén y ya no he querido, ni quizd podi-
do, cambiar. Ya dije que tenia veinticinco anos y
el mundo estaba esperandome. Pero fue entonces
cuando entendi que era mio; me lo estaban rega-
lando entero.

Y ya estamos llegando, por fin. Cuando el Dr.
Dameshek llegé a Nueva York, tenia ya sesenta y
seis afos, pero quizd parecia algo mds joven. Es-
taba lleno de entusiasmo por las nuevas tareas en
la Escuela de Medicina, que iba a inaugurarse
pronto. Su cargo era mds bien académico, pero
asistia algunas veces, cuando podia, a las sesio-
nes clinicas del Servicio de Hematologia. Yo en-
tonces, aunque mi aprendizaje era fundamen-
talmente en Bioquimica, estaba rotando, duran-



te seis meses, por ese Servicio. Y en una de esas
reuniones ocurrié la pequefia anécdota que in-
tento relatar, porque da una idea quizd de la
personalidad de Dameshek, de su sencillez, de
esa sencillez que alli observé que no era infre-
cuente y que luego he visto siempre en la gente
que vale de verdad.

Mencionaba antes, que él y el Dr. Maxwell Myer
Wintrobe habian firmado juntos un importante
trabajo, en 1946. Naturalmente, se conocian per-
sonalmente, aunque no sé su grado de intimi-
dad. Si se comentaba que sus relaciones, por lo
menos enltonces, no eran excelentes. Wintrobe
era un hematélogo de gran prestigio, profesor
en la Universidad de Utah, y autor de un muy
conocido y famoso texto de Hematologia Clinica.
El Dr. Dameshek, en ocasiones, se referia al libro,
un poco irénicamente, como «la Biblia». Lo cier-
to es que en una de las sesiones clinicas, se pre-
senté un enfermo y uno de los datos del estudio
que se aporté, era ese pardmetro, tampoco de
los mas imprescindibles, que se designa, en in-
glés, como MCHC (mean corpuscular hemoglobin
concentration), la concentracion corpuscular
media de hemoglobina.

No recuerdo ahora cémo se suscité el tema del
cdlculo de dicho pardametro y, dado que para la
mayoria de los médicos los nimeros y las mate-
mdticas no estdn entre sus preferencias, pues
nadie sabia cémo se calculaba aquello. El Dr.
Dameshek tampoco conocia tal frusleria y no le
importé confesarlo, porque era una bobada. Sin
embargo, no sé por qué, quiso saberlo en ese mo-
mento. Todo el mundo tiene sus caprichos. Y pre-
gunto entonces que si alguien tenia «la Biblia»,
para leerlo alli, que estaria sin duda. Pues nadie
tenia «la Biblia» en la sala. Entonces, yo, que
esos cocientes y esos cdlculos me gustaban de
stempre —mucho de lo que he publicado durante
mi vida profesional trata sobre el tratamiento



matemdtico de los resultados numéricos— me le-
vanté, con toda la timidez del mundo, y conté
coémo se podia calcular. Es algo tan complicadi-
simo como dividir la hemoglobina del paciente
por su hematocrito, expresado este tltimo como
cociente. ¢Y usted, quién es? Pues yo soy Tal. Y
de doénde viene usted? Pues de Espaiia. Yo ya
era entonces ‘mds mayor’, tenia veintiséis o vein-
tisiete anos. Y hablé el Dr. Dameshek algo de
espafiol conmigo, a lo mejor porque le gustaba
que la gente se diera cuenta de que manejaba
idiomas. Y alguna vez después, en otras sesiones,
pues se le ocurrié preguntar amablemente por el
médico espafniol y me planteé alguna cuestién.
Y yo unas veces sabia de qué iba la cosa y otras
no. Como todo el mundo, digo yo. Y me arrepen-
tia con toda mi alma de haber intervenido la
primera vez, que no hay cosa mejor en el mundo
que pasar desapercibido. Lo cual, dicho sea de
paso, tampoco me ha costado nunca demasiado
trabajo.

Y esa es toda la historia. Y porque me levanté esa
vez, me pasé lo que me pasé, que hube de andar
muy alerta durante unos meses, cuando se pre-
sentaba el famoso Dameshek, que no me atre-
via yo a escaparme del Servicio, que es lo que
tenia que haber hecho. Y un dia, hablandome el
Dr. Sillero de la redaccién de su nuevo trabajo y
del Dr. Dameshelk:, conté algo de estas cosas. Y me
ha vuelto a pasar, por hablar, lo que me estd pa-
sando, que aqui estoy escribiendo este préologo en
el que he querido, eso si, contar, espero que de
manera amena, algunas de mis impresiones de
un pais que —se entenderd fdacilmente— me resul-
t6 muy querido y que yo creo que, con sus erro-
res, que nadie postula que los americanos sean
infalibles, tiene grandes virtudes. Desde luego, en
cuanto al respeto por el talento y la competencia
profesional de cualquier persona, venga de



donde venga, son bastante justos, imparciales y
un ejemplo a imitar.

Insisto, por la naturaleza un poco peculiar de
este prologo, en que no me ha parecido necesario
o conveniente desmenuzar y analizar escrupulo-
samente el contenido del trabajo del Dr. Sillero.
Sinceramente, no creo que hubiera podido apor-
tar nada valioso, haciendo una exégesis del texto,
que estd muy claramente escrito. Lo que no es
fdcil, porque se trata de un tema forzosamente
complicado y tratado muy minuciosamente. Que
mis palabras sirvan sélo para darles una idea de
la actitud cotidiana del Dr. Dameshek, algo de lo
que yo pude percibir. Murio, después de mi vuel-
ta a Espana, a una edad no demasiado avanza-
da (tenia sesenta y nueve anos), cuando le trata-
ban de corregir quirirgicamente un aneurisma
disecante de aorta.

Les he hablado también, menos necesariamente,
de los doctores Popper y Marina Fiol, porque
han surgido inevitablemente a la hora de contar-
les mis primeros y gozosos pasos en una Nueva
York que, a veces, me pregunto si no serd una
Nueva York sonada, que quizd nunca existié
como la veo ahora en el recuerdo. Todos los
médicos que conoci en aquella ciudad, y que les
he mencionado, han muerto ya, algunos hace
bastante tiempo. Pero si, como alguien ha dicho,
uno no estd muerto mientras haya alguien que le
recuerde, estas personas han regresado ahora,
evocadas por mi, durante un corto tiempo, a
nuestro mundo de todos los dias. Todos ellos
fueron amables conmigo, cuando yo era muy
joven; ahora, cuando los recuerdo enternecido,
casi tengo setenta aiios. No me pregunten cémo
ha ocurrido. Eso si que no lo sé.






INTRODUCCION

ace 56 anos, leiamos en Blood un decisivo editorial de William

Dameshek titulado Some speculations on the myeloprolife-
rative syndromes'. Se creaba asi un concepto que atn hoy dia tiene vi-
gencia, utilidad clinica y rendimiento terapéutico. Bajo esta denomina-
cién se incluyen una serie de enfermedades que, aunque en si son enti-
dades nosolégicas independientes, tienen estrecho parentesco, de modo
que la transicién entre ellas no es extrana, y en su determinismo cuentan
un cierto nimero de mutaciones genéticas decisivas que ahora se van des-
velando paulatinamente. Es denominador comiin a todas una sobrepro-
duccién de células sanguineas maduras y plenamente funcionantes, y un
curso crénico de bastantes anos de duracién. Se consideran aqui incur-
sas leucemia mieloide crénica (LMC), policitemia vera (PV), tromboci-
temia esencial (TE) y mielofibrosis idiopatica (MFT); en su clasificacion,
la OMS ha anadido posteriormente otros procesos tales como mastocito-
sis sistémica, leucemia eosinofilica crénica, leucemia mielomonocitica
crénica y leucemia neutrofilica crénica?.

Patélogos y clinicos de la OMS ha aislado luego el grupo de en-
fermedades mielodisplasticas/mieloproliferativas, en el que se integran,
ademas de la leucemia mielomonocitica crénica clasica, la mielomonoci-
tica juvenil y la leucemia mieloide crénica atipica, quedando asi com-
pletado el campo de estos procesos?.

Si la historia conjunta de estas proliferaciones medulares se inicié
con el referido hematélogo, cada una de ellas gozaba de una vida inde-
pendiente desde muchos afios antes. Asi, la leucemia mieloide crénica es
verosimilmente el primer tipo de leucosis reconocido, atribuyéndose al



médico francés Velpeau* (1827) su descripcién clinica, si bien la defini-
ci6én de la leucemia como entidad diferenciada corresponde por igual a
los informes necrépticos de Bennett®> y Virchow® en 1845. Casi 50 anos
después (1892), Vaquez? comunicaba a Real Sociedad de Biologia parisina
«una forma especial de cianosis que se acompaiiaba de hiperglobulia ex-
cesiva y persistente»; Osler8, por la relevante descripcién ulterior (1903),
anadia su epénimo al proceso. Heuck® describié en 1879 el primer caso
de mielofibrosis. Habria que esperar a los anos 30 de la pasada centuria
para que la trombocitemia esencial se segregara de las trombocitosis se-
cundarias (Epstein, 1934)10.

El presente trabajo pretende analizar el estado actual de los de-
sérdenes mieloproliferativos (DMP), lo que implica atender de modo
preferencial a aspectos patofisiolégicos, criterios diagnésticos y procederes
terapéuticos mas efectivos en el presente; no obstante, los datos clinicos,
anatomopatolégicos y otros, asumidos ya en el pasado, deberan también
ser examinados y actualizados.

En la sistematica de este estudio, se consideran por un lado aque-
llos DMP que cursan sin cromosoma Filadelfia (Ph-), es decir, PV, TE y
MFI, y por otro LMC, caracterizada en la gran mayoria de casos por la
presencia de este singular cromosoma (Ph+).



POLICITEMIA VERA

La PM, junto a la TE y MFI, configuran una triada clasica dentro
de los DMP porque comparten una serie de rasgos comunes!:

* afectacion de una célula progenitora hematopoyética multipo-

tencial

* dominio del clon transformado sobre los progenitores hemato-

poyéticos no transformados

* sobreproduccién de uno o mas de los elementos formes de la san-

gre en ausencia de estimulo definido

* formacién in vitro de colonias sin el concurso del factor de cre-

cimiento correspondiente

* hipercelularidad medular

* hiperplasia y displasia megacariocitaria

* anormalidades en los cromosomas 1, 8,9, 13 y 20

* diatesis tromboéticas y hemorragicas

* hematopoyesis extramedular exuberante

* posibilidad de transformacion a leucemia aguda, o

* desarrollo de una conspicua fibrosis medular.

La PV es, pues, un proceso clonal caracterizado por la sobrepro-
duccién de eritrocitos maduros en médula 6sea. Las fracciones leucoci-
tica y megacariocitaria se encuentran con frecuencia incrementadas, por
lo que se puede hablar, a justo titulo, de panmielosis. Es enfermedad de
edades avanzadas: la mayor parte de los casos se colectan entre sujetos

que se encuentran en la sexta-séptima décadas?. Su frecuencia se evalta



en 2 casos por 10> habitantes?, siendo méas comuin entre los varones y en
sujetos con ancestros judios®.

Patofisiologia

El rasgo mas significativo de todos los que caracterizan a la PV es
sin duda la capacidad de que estan dotadas las células progenitoras para
formar colonias eritroides en ausencia del habitualmente necesario esti-
mulo eritropoyetinico. Tan es asi, que estas colonias eritroides endége-
nas han sido utilizadas como prueba diagnéstica decisiva para distinguir
la PV de las eritrocitosis secundarias®.

Tal capacidad inesperada significa que los mecanismos de sefal que
se deben poner en marcha ante la estimulacién del receptor de superfi-
cie por la EPO pueden activarse o estan activados espontaneamente. Es
l6gico que se buscara en este mecanismo de recepcién y transducciéon de
senal el quid de tal capacidad proliferativa anémala. Al llegar a este
punto, debemos reconocer la labor de varios grupos de investigadores
(Baxter et al.%, James et al.”, Kralovics et al.?8 y otros), que han puesto de
manifiesto los cambios que se registran en la Janus quinasa 2 (JAK 2)
constitutiva de la gran mayoria de los pacientes afectos de PV, asi como
(aunque con menor frecuencia) en otros DMP.

JAK 2 es una tirosinquinasa citopldsmica, enlazada al receptor de
la EPO en el reticulo endoplasmico; al producirse la cépula de EPO y re-
ceptor, éste sufre un cambio conformacional que determina su fosforila-
cién por activacion de JAK 2. Una vez activada la JAK 2, se establece una
amplia cascada de senal que incluye transductores de senal activadores
de transcripcion (JAK-STAT), fosfatidil-inositol-3 quinasa (PI3K) y
RAS-MAPK (proteinquinasa activada por mitégeno), tendente a la pro-
liferacién celular, en este caso eritroide®.

Ahora bien, en los pacientes afectados de PV se descubre una
mutacién en JAK 2 de cardcter activante: en su molécula hay una sus-
titucién de fenilalanina por valina en la posicién 617 de su molécula
(V617F), mutacién que se verifica en una célula soméatica y no germinal
(puesto que sé6lo afecta a un concreto clon eritroide y no al resto de te-
jidos) y que permite la eritropoyesis en ausencia del estimulo de EPO. El
locus del gen mutado estéa ubicado en el brazo corto del cromosoma 9 (9p),
y al conseguir ganancia funcional, la célula que lo alberga soporta cam-

s do

bios en la transcripcién, ciclo celular, apoptosis y diferenciaciéon



Un paso mas: en el cromosoma 9p, la mutacién V617E, de inicio
originada en uno de los alelos, puede extenderse luego al otro por re-
combinacién mitética, convirtiéndose la condicién de heterocigosidad
en homocigosidad. Si la primera ya daba a las células eritroides V617F
(+) una ventaja proliferativa, las homocigéticas para la mutacién atn co-
bran mayor ventaja y asi la expansién de este subcléon es superior!!.

El rol de la mutacién activante de JAK 2 es tan importante como
para que se haya convertido en distintivo de los DMP Ph(-). Y es que,
ademas de exhibirla la PV en el 95% de los casos, la observamos en la
mitad o mas (50-60 %) de los pacientes con TE y MFI'2. En el terreno ex-
perimental, los ratones deficientes en JAK 2 mueren en etapa embrionaria
precoz por ausencia de eritropoyesis!3. Tal es su real valor.

Parece que la mutacién de JAK 2, con ser relevante, no es la
tnica en la promocion de la PV. Entre otros aspectos, se ha comentado
el posible papel de las delecciones en el brazo largo del cromosoma 20
(20q). Parece incluso que esa deleccion cooperadora precede en el tiem-
po a la mutacién en JAK 214,

Cuando se realiza un analisis del receptor eritropoyetinico, no se
detectan aparentes anomalias, salvo hipersensibilidad in vitro a EPO.
Pero esa sensibilidad también se evidencia en otros receptores de su-
perficie, tales como el IGF-1 (factor de crecimiento insulin-like 1), cuya
proteina de enlace esta aumentada en el suero del sujeto con PV!5, Es
atractivo el posible papel patogénico de MPL, un receptor para la trom-
bopoyetina, porque su expresién se halla marcadamente reducida en las
plaquetas y megacariocitos de sujetos con PV, lo que sugiere un rol de ba-
lance frente a la hematopoyesis exuberante para este sistemal®.

La razén de evolucién de la PV hacia otras entidades hematolé-
gicas no se conoce en su intimidad molecular. Tenemos experiencia per-
sonal de que la PV en fase avanzada puede remedar estrechamente a la
MFI, por estimulacién de las células del estroma y fibroblastos, con an-
giogénesis y fibrogénesis!” hasta grados muy notables y anemizacién se-
cundaria. Es probable que la sensibilidad de estas células sea entonces
diana para otros factores de crecimiento: reaccién policlonal a citoqui-
nas tales como el factor de crecimiento transformador 3 (TGF-), factor
de crecimiento fibroblastico basico (bFGF') y factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF). La transicién a leucosis aguda mieloblastica
(rara vez linfoblastica), desde luego no parece depender necesariamen-
te de la mutacién JAK 2, puesto que se observa en casos en los que esta
tirosinquinasa es normal’®. Queda atn el hecho de que determinadas te-



rapias usadas en el majejo de la PV (terapia citorreductiva y P32) resul-
tan factores facilitantes de esa agudizacion final.

Manifestaciones clinicas de la PV

El uso (y a veces abuso) de los anéalisis hematolégicos de rutina,
permite en la actualidad la deteccién cada vez mas precoz de la PV, in-
cluso cuando atin no hay sintomas y signos clinicos que obliguen a pen-
sar en el proceso. Por lo tanto, no debe extranar que la PV inicial sea
ahora menos florida que antano. En todo caso, he aqui una lista de los

datos clinicos mds habituales a la presentacién del proceso'?:

* Debilidad vy fatiga (51%).

* Cefalea (50%).

* Mareo o vértigo (48%).

* Tendencia al sangrado (34%).

* Disnea (31%).

* Dolor abdominal (30%).

* Sintomas visuales (29%).

* Parestesias o dolor en extremidades (27%).

* Prurito (27%).

* Trombosis (26%).

* Dispepsia (13%).

Como puede observarse, la mayoria de los sintomas son inespeci-
ficos, y s6lo cuando se realiza un examen de la citologia hematica, la
orientacién hacia PV se plantea. He aqui los hallazgos hematolégicos y su
frecuencial?:

* Eritrocitosis (91%).

* Leucocitosis (67%).

* Trombocitosis (52%).

* Reticulocitosis (35%).

* Aumento de la fosfatasa alcalina leucocitaria (81%).

Ni tan siquiera la poliglobulia es un dato absolutamente constan-
te, porque hay casos con mielofibrosis secundaria desarrollada que con-
cluyen en anemia destacada. Pese al caracter panmielésico de la PV,
vemos cé6mo sé6lo la mitad o 2/3 de los pacientes muestran repercusién en
las otras dos series. El excesivo nimero de células jévenes en sangre pe-
riférica solamente se aprecia en 1/3 de los casos. Por dltimo, el aumen-
to del contenido en fosfatasa alcalina de los elementos blancos es un
rasgo diferencial clasico con la LMC.

Las consecuencias clinicas mds notables que pueden surgir en el

decurso del proceso son éstas:
* Organomegalia.
* Trombosis.



* Hemorragia.

* Hipertensién.

* Prurito.

* Enfermedad géastrica acido-péptica.
* Eritromelalgia.

* Hiperuricemia y gota.

* Mielofibrosis.

* Leucemia aguda.

Conviene ahora hacer un comentario de estas variadas manifes-
taciones, su clinica y su fisiopatologia. En lineas generales, todas ellas van
a depender de una de estas tres circunstancias: acumulacién de células
hematicas, metabolismo de esas células o transformacién celular.

Sin mucha dubitacién, trombosis y hemorragias son las compli-
caciones mas importantes de la PV, por su frecuencia y potencial letali-
dad. La trombosis es el evento inicial en el 49% de los casos y, de acuer-
do con Spivak, es de esperar que incida en el curso del proceso en el
40%"'7. Algunos rasgos merecen subrayado:

— Son mas frecuentes (y también mas mortiferas) las trombosis ar-

teriales que las del sistema venoso, siendo infarto de miocardio
e ictus una causa habitual de deceso en la PV.

— Aunque la trombosis periférica es la localizacién venosa mas
comun, la de localizacién abdominal es la que sugiere con mayor
fuerza una PV: por ejemplo, una trombosis venosa de las su-
prahepaticas (sindrome de Budd-Chiari) en una mujer joven
es un acicate para la busqueda de PV?0,

— No es raro encontrar conmemorativos trombéticos en los ante-
cedentes de los policitémicos, segiin subraya el Grupo Italiano
para el Estudio de la Policitemia Vera; verosimilmente, son in-
dicativos de complicacién venosa en fase preclinica de esta afec-
cion?l,

En el determinismo de los accidentes trombéticos juega un pre-
ponderante papel el alza de hematocrito y consiguiente aumento de la vis-
cosidad sanguinea. Pearson et al.2! han demostrado que con niveles de he-
matocrito entre 40 y 44%, el nimero de episodios vasculares oclusivos se
reduce al 0.2%; por contraste, se elevan al 7% cuando ese parametro as-
ciende mas alla del 60%. La influencia de la trombocitosis es en cambio
muy discutida. Hay un caso que puede servir de guia: en la hipertrom-
bocitemia que subsigue a la esplenectomia (por ejemplo, en el trata-
miento de la enfermedad de Werlhof), los accidentes tromboembélicos no
son raros: asi, uno de nuestros pacientes fallecié6 de IAM, con recuento



plaquetario de 1.000.000 aproximadamente. Sin embargo, no todos los au-
tores estan de acuerdo, y Kessler et al.22 no hallan correlacién entre la
cifra de trombocitos y la tendencia trombética. Las plaquetas activadas
si que parecen ejercer un papel decisivo en accidentes oclusivos de la mi-
crocirculacién, que se consideran mas adelante.

Aunque nada raros, los eventos hemorragicos resultan menos fre-
cuentes que los episodios hipercoagulatorios, afectando al 20% de los
casos. Son tipicos de las disfunciones plaquetario-vasculares: equimosis,
epistaxis, gingivorragias, hemorragias del tracto gastroentérico, génito-uri-
nario y del SNC. En su génesis se aducen dos mecanismos influyentes: plé-
tora vascular y lesiéon del endotelio por la misma hiperviscosidad, y de-
fecto de funcién plaquetaria, en relacién a enfermedad de von Willebrand
tipo 2a adquirida: se ha demostrado, en paralelo al aumento del ntiime-
ro de plaquetas, una reduccion de los multimeros de elevado peso mole-
cular de von Willebrand?3.

Schafer describi6, en un muy serio trabajo sobre trombosis y he-
morragia en los DMP?4, una serie de posibles anomalias funcionales en
las plaquetas, que no nos resistimos a citar aqui:

* Anormal morfologia de los trombocitos.

* Almacenamiento plaquetario adquirido patolégico.

* Anomalias en la membrana plaquetaria.

—z}nomalias en las glicoproteinas.
—Item en los receptores (a-adrenérgicos, prostaglandina D2, Fe).
—Defectos en la liberacién de ac.araquidénico.
—Actividad anticoagulante anormal.
* Disturbios en el metabolismo del ac. araquidénico.

La activaciéon plaquetaria es la responsable de sindromes vasos-
pasticos u oclusivos referidos a los pequeiios vasos. Una expresion clinica
evocadora es la eritromelalgia, que se expresa por eritema, calor y dolor
urente en partes distales de miembros (en pies mas que en manos); estos
sintomas se agravan al mantener el miembro colgante y mejoran por la
elevaciéon del mismo o la aplicacién de frio. El proceso, que puede ser idio-
pético, aparece con no escasa frecuencia en los DMP, especialmente en PV
y TE?5. Es el resultado de la agregacién plaquetaria e interaccién trom-
bocitos-endotelio, que conduce a la oclusién de arteriolas y puede seguirse
de ulceracién e incluso necrosis de algin dedo. En el area neurolégica,
migrafia con aura oftdlmica y crisis isquémicas transitorias de habitual
resolucién integral son otra consecuencia clinica mas de la agresion a la mi-
crocirculacion. La activacién plaquetaria se certifica por aumento de trom-



boxano B2 en orina y por el gran resultado que se obtiene mediante la uti-
lizacién de antiagregantes inhibidores de la ciclo-oxigenasa, tipo aspirina
e indometacina, o mediante citorreducciéon de los trombocitos2% 27,

Una hipertension, generalmente sistélica, es otro rasgo de la ex-
pansién de la masa celular hemaética. Se considera que si, inicialmente, en
respuesta a esta plétora, hay mengua de la resistencia vascular periféri-
ca, a la larga la respuesta ténica arteriolar consolida el estado hiperten-
sivo. El cuadro de policitemia espuria descrito por Gaisbock (policitemia
anesplenomegdlica hipertensiva) cursa con bajo volumen plasmatico, y
parece resultado de un exceso de catecolaminas (p.e., en el curso de un
feocromocitoma).

El prurito, precipitado por contacto de la piel con agua (prurito
acuagénico), es un sintoma a veces inaugural, patente en un tercio o casi
de sujetos con PV, muy caracteristico y a veces penoso por su constancia
e intensidad. Se esgrimen diversas hipétesis para explicar su presencia,
entre ellas el exceso de mastocitos y alza de los niveles de histamina
(Westin et al.28) y la deficiencia de hierro (Salem et al.2%). La flebotomia
lo alivia, lo que depone en favor de la importancia de la estasis vascular
en su génesis.

La posibilidad de ulcus péptico es otro dato llamativo: se postula
una mayor incidencia que en la poblacién general. Se ha achacado al ex-
ceso de histamina, a liberacién de citoquinas y al propio papel de la eri-
trocitosis, ya que la hemoglobina se comporta como una «barredora»
de NO, con la vasoconstriccién mucosa nociva subsecuente3’. No se conoce
el rol de la presencia concomitante de H. pylori.

La hiperuricemia, bastante habitual, se ha conectado clasicamente
con el recambio exagerado de las células hematicas; las crisis gotosas, em-
pero, son méas bien raras3!.

La esplenomegalia es un rasgo constante en las formas maduras
de PV, y resulta de su condicién de albergue o receptaculo para la alta
masa celular; pero en fases evolutivas ulteriores también cuenta, y mucho,
el caracter de 6rgano en el que se cumple una muy activa funcién de he-
matopoyesis extramedular. Conduce, como Rassmussen ya subrayé, a
una auténtica hipertensién portal por hiperaflujo, con varices esofago-
gastricas susceptibles de ruptura. En fases muy precoces de la PV, la hi-



pertrofia lienal puede faltar. La hepatomegalia esta en segundo plano por
frecuencia y desarrollo; cuando se gesta una trombosis suprahepatica se
hace mas significativa y conduce a una hipertensién portal rapida y ti-
pica. Es obvio que, tras la esplenectomia,se convierte en principal asien-
to de hematopoyesis extramedular32.

Con anterioridad se ha aludido a la mielofibrosis secundaria que
a veces se desarrolla en casos de PV; puede ser tan florida como para si-
mular un cuadro de MFL.

Diagnéstico de la PV

En 1903, William Osler sugirié 3 criterios para orientar el diag-
néstico hacia PV:

* Eritrocitosis

* Cianosis crénica

* Esplenomegalia

Estos postulados se aceptaron sin mas hasta 1967, cuando el Po-
licytemia Vera Study Group exigié los siguientes parametros?3:

* Masa eritrocitaria elevada

* Saturacién normal de O en sangre

* Esplenomegalia; en su ausencia, uno de los dos items siguientes

* Leucocitosis

* Trombocitosis

* Fosfatasa alcalina leucocitaria elevada

* Aumento de la capacidad de enlace de Bi2 o de la propia cobalaminemia.

Los criterios que en el ano 2000 propuso la Organizacién Mundial
de la Salud se diferenciaban poco de los del PVSG, anadiendo la for-
macién de colonias eritroides endégenas, un defecto citogenético clonal
y/o niveles bajos de EPO3%.

La testificaciéon de la masa eritrocitaria mediante Cr>! es tarea pe-
sada, no propia de un laboratorio estandar. Tampoco lo son otros con-
dicionamientos fiables como dosificaciéon de eritropoyetina, estudio de co-
lonias eritroides independientes o el anélisis citogenético.

La deteccion de la mutacién en JAK 2 no sélo ha permitido una ex-
plicacién cabal de la patofisiologia en la gran mayoria de casos de PV, si
que también nos ha proporcionado un marcador valido y asequible para
el diagnéstico, susceptible de detectar por PCR, pirosecuenciado, diges-
tién con enzimas de restriccion, ete. De este modo, las exigencias diag-
nésticas se reducen mucho en PV JAK2 (+)%35:

Al. Elevado hematocrito (>52% en el varén y >48% en la mujer) o incremento

de la masa de células rojas (>25% del valor previsto).

A2. Mutacién en JAK 2.



Para los pacientes JAK2 (-), que solamente importan un 5%, los

criterios diagnésticos propuestos son?:

Al. Incremento de la masa eritrocitaria (>25% del valor previsto) o un he-
matocrito >60% en varones o de >56% en mujeres.

A2. Ausencia de mutacién en JAK2

A3. No causas de eritrocitosis secundaria (saturacién normal de O9 y no ele-
vaciéon de EPO).

A4. Esplenomegalia palpable.

B1. Trombocitosis (plaquetas >450x10%litro).

B2. Neutrofilia (>10x10%litro, >12.5x10%litro en fumadores).

B3. Esplenomegalia en el estudio de imagen.

B4. Colonias eritroides endégenas o nivel sérico bajo de EPO.

El diagnéstico es aceptado si se cumplen los criterios A1-A2-A3, mas A4 o dos

de los B.

Con estas pautas, la mutacién JAK2 + poliglobulia efectiva son su-
ficientes para aceptar sin reservas el diagnéstico; el segundo dato del bi-
nomio es necesario para distinguir PV de TE, aunque -como dicen bien
Campbell y Green- la distincién se esta haciendo arbitraria, dadas las si-
militudes entre ambas entidades®. Sobre este punto se recaera mas ade-
lante, al ocuparnos de TE.

Tratamiento actual de la PV

La primera afirmacién que cabe realizar es que la sustraccién in-
termitente de masa eritrocitaria mediante flebotomia sigue siendo un
pilar fundamental en el manejo de la PV, lo que no es 6bice para valo-
rar ademas la terapia farmacolégica citorreductiva.

En efecto: una parte importante de los efectos nocivos causados
por este proceso radican, segiin se ha anticipado, en el exceso de masa eri-
trocitaria (y de volumen sanguineo total, puesto que, a diferencia de las
poliglobulias secundarias, el volumen plasmatico se mantiene normal e
incluso se incrementa). Al respecto, Weber3® decia ya en 1908: «en los
casos examinados tras la muerte, la distensién de los vasos viscerales ha
sido muy llamativa, presentando a veces los vasos mesentéricos la apa-
riencia de haber sido inyectados forzadamente con propésitos de disec-
cién anatémica». En todo caso, el hematocrito aumenta, y la viscosidad
de la sangre también, en forma paralela; ademas, la situacién axial de los
hematies en el torrente circulatorio desplaza leucocitos y plaquetas a la
periferia, contra el endotelio vascular: la interaccién célula-a-célula,
promueve coagulacién?’. Todos los defectos circulatorios mejoran cuan-
do la flebotomia reduce el hematocrito, de manera que si llega a los li-



mites fisiolégicos de 45% en el hombre y 42% en la mujer, el porcentaje
de accidentes trombéticos es muy pequeiio, negligible.

Este procedimiento, el mas activo para menguar con rapidez la exa-
gerada eritrocitosis, suele aliviar con eficacia cefalea, estados confusio-
nales, vahidos, TIA en general, asi como algunas hemorragias; a veces es
muy util frente al prurito, otras no. La flebotomia no provoca trombo-
citosis reactiva, como suele ocurrir tras sangrado en un sujeto normal. Y
suele ser muy bien tolerada, siendo raro que se produzca inestabilidad
vasomotora (mas facil en el anciano), lo que simplemente puede obligar
a reducir el volumen de cada extracciéon desde 500 ml a 250. Pero, a
mayor abundamiento, la flebotomia induce otro efecto secundario favo-
rable: una deficiencia de hierro que frena la reaccién medular hacia
una rapida recuperacién de la masa eritrocitaria3s-40,

Por todo ello, y de acuerdo con las recomendaciones clasicas es-
tablecidas por el PVSG (Grupo de Estudio de la Policitemia Vera, 1986)*,
en los pacientes estables con un escaso riesgo de trombosis (sujetos con
edad inferior a 60 anos y sin antecedentes trombéticos), probablemente
sea el Ginico tratamiento precisado. Por contra, cuando hay elevado ries-
go de trombosis, muy altos requerimientos de flebotomia, o renuencia del
paciente a su empleo, la flebotomia debe dejar paso a la citorreduccién
farmacolégica.

En la basqueda de agentes citorreductores, ademas de P32, ahora
de muy escaso uso, contamos con hidroxiurea, interferén-o, anagrelide
y busulfan. En los ensayos franceses, se insistié en el empleo de pipo-
broman.

La hidroxiurea es un antimetabolito que previene la sintesis de
ADN por inhibicién de la enzima ribonucleésido-reductasa. Se reco-
mendé especialmente por su ausencia de capacidad leucemégena y mie-
lofibrosante, un tema sobre el que no hay atn un pronunciamiento de-
finitivo?2. 43,

La hidroxiurea se administra en dosis diarias de 0.5 a 1 g, y de-
muestra su capacidad de reducir el riesgo de trombosis, tanto en PV
como en TE. Quiza si se aplica en tandas intermitentes, sus inconve-
nientes se mitiguen; entre éstos, ha de tenerse en cuenta ademais la in-
terferencia con la hematopoyesis, que conduce a neutropenia e incluso a
anemia macrocitaria. Menos frecuentemente, se aprecian tlceras orales
y lesiones cutdneas; tampoco son raros los trastornos digestivos (nause-
as, vomitos y diarrea)*..



El interferon-o. suprime la proliferacién de los progenitores he-
matopoyéticos, inhibe las células precursoras de los fibroblastos y anta-
goniza un cierto nimero de citoquinas, tales factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformador f3
(TGF-B) y otras mas implicadas en el desarrollo de mielofibrosis?>. No se
conoce (ue posea efecto leucemogénico o teratogénico. En una revisiéon
sobre 279 pacientes (reunidos de 16 estudios por Lengfelder et al.*¢), las
respuestas alcanzaron al 50% de los casos (reduccién del hcto. a menos
del 45% sin el concurso de flebotomia), aminorando la esplenomegalia en
el 77% de los pacientes. Sus inconvenientes son su precio y los clasicos
efectos secundarios de fiebre, sindrome flu-like, mialgias, debilidad, de-
presion, sintomas digestivos y toxicidad cardiovascular. El interferén
pegilado, con su mas lento aclaramiento, ha representado un paso hacia
delante?’. Parece que los pacientes mas jévenes son los mas indicados para
su uso. La dosis promedia es de 3 millones de U/dia.

Anagrelide pertenece al grupo de las imidazol (2,1-b) quinazo-
lindionas, que se conocen como eficaces antiagregantes plaquetarios. A
mayor abundamiento, anagrelide ha demostrado en el humano capacidad
para reducir el n.° de plaquetas a dosis inferiores a las que inhiben la
agregacién y, en cierto grado, citorreduccion eritrocitaria, todo lo cual le
ha valido pasaporte para su aplicaciéon en PV al mismo titulo que en TE.
El mecanismo intimo de estas capacidades no es bien conocido, y su
plaza en el manejo de la PV esta atn por definir. Posologia: 0.5 g/2 v.d.*8.

De busulfdn, agente alquilante clasico, hay poco que comentar, si
no es su eficacia citorreductora, pero también posibilidades de trans-
formacién del cuadro clinico.

Al término de esta digresién farmacolégica, presentamos un algo-
ritmo que puede ser ttil como guia terapéutica en la PV.

Adn resta considerar farmacos para problemas especificos plan-
teados por la PV, asi como terapias emergentes, de porvenir.

I. El prurito rebelde, refractario a flebotomia, ha merecido el uso
de aspirina, antihistaminicos, antagonistas de la serotonina, antidepre-
sivos, danazol e incluso replecién de hierro. Aunque sea un remedio
temporal, psoralenos y ultravioleta A son ttiles. Interferén alfa se ha de-
mostrado eficaz en el 60% de los pacientes, y de igual modo la reducciéon
leucocitaria con hidroxiurea®’->%,



Diagn(’)sti;o de PV

Flebotomia para mantener
hematocrito en <45%

Si hay: pobre adherencia a la flebotomia
o mieloproliferacién progresiva
(esplenomegalia, leucocitosis, trombocitosis)
o alto riesgo de trombosis

Terapia citorreductora

| \ /

Interferén Hidroxiurea Busulfan (o P32)
(<50 anos) (50-70 afios) (>70 anos )

* Considerar anagrelide para el control de una trombocitosis sintoméatica

Algoritmo debido a Barbui y Finazzi. American Society of Hematology *°

Un problema de complicado manejo estriba en combatir la he-
matopoyesis extramedular. La esplenomegalia, reservorio celular y de he-
moformacién, puede reducirse en principio mediante el sangrado repe-
titivo, pero luego suele progresar. Hay cuatro posibles soluciones para
controlar su progresivo desarrollo: quimio- y radioterapia, modificado-
res de la respuesta biolégica y esplenectomia.

La quimioterapia clasica frente a la esplenomegalia masiva por me-
taplasia mieloide ha residido en busulfan, con riesgo de transfomacién a
LMA o de fracaso medular crénico. Comparativamente, la hidroxiurea
tiene una mucho mas discreta accién, no es terapia de eleccién. Mas re-
cientemente, imatinib ha sido utilizado en PV para controlar la esple-
nomegalia (Jones?>, Silver>°), con éxito variable.

Entre los modificadores de la respuesta inmune, el recuso a INF-
o parece rentable, por cuanto que resulta eficaz en el 60% de los casos
(Lengfelder*°), bien que recidiva a su supresién. Talidomida ha sido uti-
lizada con esta indicacion en la MFI (Mesa57); menos se sabe de su ca-
pacidad frente a la esplenomegalia de PV.

La radioterapia ha sido un procedimiento clasico para reducir el
crecimiento lienal destacado de algunos DMP, en especial en la LMC; el
equipo de radiologia de nuestro centro (Arroyo et al.) cubrié con este pro-
ceder un amplio plazo, durante el que se erigia en tratamiento de elec-



cién y mantenia al paciente asintomatico por plazo de anos. La recidiva
era la regla, y la respuesta a una nueva tanda, inferior a la inicial. No tu-
vimos depresiones medulares graves, quiza por lo ajustado de la poso-
logia. Un inconveniente de la terapia ionizante es la creaciéon de adhe-
rencias que dificultarian la ulterior esplenectomia®s.

La reseccion esplénica es eficaz y definitiva, pero presenta una
serie de problemas indiscutibles:

— Mortalidad elevada, como cualquier cirugia mayor (o mas) en

PV.

— Trombosis esplénica, mesentérica o portal (6-7% de los casos)>°.

— Hemorragias (trombocitosis y <multimeros von Willebrand).

— Supresién de una via para resolver hipertensién portal; hay
que evaluar esta posibilidad y la existencia de varices eso-gas-
tricas antes de intervenir.

— Crecimiento incontrolado del higado, que puede ser fatal (To-
well). El uso de cloro-desoxiadenosina es efectivo en esta tesi-
tura, aunque con el peligro de grave supresiéon medular®.

Por todo esto, la esplenectomia debe considerarse como tltimo re-

curso.

La trombosis venosa hepdtica es una complicacién no frecuente
pero muy grave. Se debe considerar emergencia que exige (si se ha ges-
tado agudamente) terapia trombolitica; en caso contrario, la anticoagu-
lacién, colocacién de un stent o practica de un shunt portal-sistémico in-
trahepatico transyugular (TIPS) se imponen sin demora>.

La gestacién coincidente no es eventualidad exética en mujer de
menos de 40 afios, edad en la que el proceso es mas propio del sexo fe-
menino. El riesgo de la gestacién estriba en la expansién del volumen
plasmatico que habitualmente se produce, aumentando la plétora. El
hematocrito queda asi disimulado, por lo que el nivel deseable que debe
mantenerse en tales casos no ha de exceder del 36%. No hay que suple-
mentar hierro con destino fetal, pero si el acido félico habitual. Si el
grado de esplenomegalia lo exige, puede tratarse con INF-a sin incon-
veniente para el feto. Hay en general una caida de la trombocitemia y re-
cuperaciéon de los multimeros von Willebrand; en todo caso, el riesgo
trombético es la preocupaciéon mayor en esta tesitura®.

Nos gustaria concluir este apartado con una referencia concreta
al papel de la aspirina en la PV, que hasta ahora hemos referido sélo tan-
gencialmente. Para ello, nada es mejor que referirnos al Proyecto ECLAP
(European Collaboration on Low-dose Aspirin in Policytemia Vera).
Este proyecto estaba destinado a dilucidar la conveniencia o no de usar
pequenas dosis de acido acetilsalicilico en pacientes con PV en los que



la ratio beneficio/riesgo no esté bien dilucidada, en oposicién a sendos gru-
pos de policitémicos en los que el uso de aspirina ofrece beneficio claro
o al contrario esta contraindicado.

En conjunto, 1638 pacientes procedentes de 12 paises fueron in-
cluidos. El grupo de incertidumbre importaba 518 sujetos, que formaron
parte de un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, des-
tinado a analizar la eficacia y seguridad de aspirina en dosis de 100 mg
diarios, al tiempo que la citorreducciéon farmacolégica pertinente. La
conclusién fue indiscutible: el grupo tratado redujo el riesgo de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal (con un
riesgo relativo de 0.41; P =.0912) y de muerte cardiovascular, mas IAM
no fatal, mas ictus no fatal, embolismo y trombosis venosa mayor (r.r. =
0.40 y P = .0277). La mortalidad total y cardiovascular asimismo se
aminoraron por un 46% y 59%, respectivamente. La conclusién es que
todos los pacientes con PV (con excepcién de aquellos en los que haya una
clara contraindicacién) deben recibir aspirina a baja dosis como terapia
antitrombética preventiva. Como dice Marchioli, este es el <happy ending
of the (low-dose) aspirin story»°l.

I1. El reconocimiento de la mutacién en JAK 2 nos ha marcado un
camino que tendra su término en el manejo terapéutico de éste y otros
DMP. Ha mostrado que las conexiones entre PV y TE son intimas, asi
como las afinidades con MFI.

Es de esperar que los inhibidores de JAK 2 permitan en un futu-
ro préximo reducir el crecimiento de lineas celulares JAK 2 V617F (+),
en especial en sujetos que llegan a esa fase acelerada en la que los todos
recursos al uso fracasan. De su tolerancia (respeto para otras funciones
celulares imprescindibles) dependera el éxito.

Algunos pacientes con PV pueden responder a imatinib, pese ser
negativos para la fusién ber-abl (critica para su efectividad en la LMC,
véase mas adelante). Se reduce la necesidad de flebotomia (Silvero2),
aunque todavia no tenemos una perspectiva amplia de las posibilidades
de esta 2-fenilaminopirimidina inhibitoria de la actividad tirosin-qui-
nasica de ABL en la PV.

El trasplante alogeneico de médula é6sea ha sido utilizado en pa-
cientes con PV selectos, con la finalidad de erradicar el clon eritroide ma-
ligno, consiguiendo la curacién en algunos (Stobart et al.). Su mejor in-
dicacion son los sujetos que sufren PV precoz o en los que el progreso a
MFT es muy rapido.



Por su parte, la mieloablacién y rescate con células madre pro-
cendentes de sangre periférica procura una respuesta clinica y hemato-
l6gica beneficiosa pero temporal®.

Otras policitemias primarias

Si bien distintas de la PV, conviene su referencia aunque no sea
mas que para subrayar la dilucidacién de su mecanismo, que ha contri-
buido a enriquecer nuestro conocimiento sobre la regulacién normal y
patolégica de la eritropoyesis. Se trata de dos procesos evidentemente
raros: la policitemia Chuvash (PCh) y la policitemia familiar y congéni-

ta primaria (FCP).

I. La policitemia Chuvash recibe tal denominaciéon en razoén a la
poblacién indigena en donde se descubrié este desorden eritropoyético,
que posteriormente se ha detectado en otras topografias y razas. La ano-
malia congénita consiste en un disturbio de los mecanismos sensores de
la hipoxia, que al sufrir una mutacién responden con una mayor sensi-
bilidad al estimulo eritropoyetinico.

Es preciso recordar que este sensor esta constituido por el com-
plejo HIF-VHL. HIF-1 (factor inducible por la hipoxia) estd en intima re-
lacién con el receptor de EPO y se comporta como factor de transerip-
cién muy ubicuitario (en especial los tejidos renal y miocardico lo con-
tienen en abundancia). Posee una estructura heterodimérica, en la que
HIF-1a es inducible por situaciones de hipoxia, en tanto que HIF-1b es
constitutivo. Cuando la suplencia de Oz es normal, la denominada pro-
teina supresora tumoral von Hippel Lindau (pVHL) promueve la de-
gradacién (previa prolil-hidroxilacién y en presencia de Oz y Fe) via
ubiquitina-proteasoma de HIF-1a, cesando asi su labor estimulante. Por
ello, una modificacién estructural inactivante en el gen VHL (598C-T)
puede explicar la incesante actividad de HIF-1 y por ende el estimulo eri-
tropoyético exagerado®.

La PCh posee rasgos mixtos de policitemia primaria y secundaria
(Ang), ya que aunque los progenitores eritroides de estos sujetos ofrecen
hipersensibilidad a EPO, los niveles de esta hormona se muestran (no en
todos los casos) elevados®s.

1. La policitemia congénita y familiar primaria es un proceso he-
reditario de carédcter autosémico dominante, que se expresa por un cua-
dro clinico de eritremia aislada, sin leucocitosis ni trombocitosis; tampoco



hay esplenomegalia, tendencia hemorragica ni riesgo de progreso a leu-
cosis aguda. Los niveles de vitamina B12 en suero son normales, aunque
la EPO esta reducida y la curva de disociacion de Hb-Oz no ofrece ano-
malias. Es, por lo tanto, una policitemia primaria de caracter benigno,
pese a lo cual se comprueba un alza de complicaciones cardiovasculares
en estos pacientes%.

La base del disturbio reside en anomalias en el gen EPOR (para
el receptor de la eritropoyetina). En el andlisis de este receptor, se
aprecia la existencia de 2 mitades, una (+) y otra (-) respecto a la re-
gulacién del crecimiento eritroide. Con la finalidad de frenar la proli-
feracion exagerada, existe un mecanismo de control que reside en la fos-
fatasa de las células hematopoyéticas SH-1. Su capacidad para ligarse
a la mitad (-) e invertir la fosforilacién procurada por JAK 2 resulta de-
cisiva. Aun existe otro retrocontrol inhibitorio, el de una SH-2 conocida
como CIS-3, que interfiere con JAK 2 obstaculizando su actividad fos-
forilante. Todo lo cual garantiza una eritropoyesis medida ... salvo
cuando el receptor de EPO sufre truncamiento a nivel de su terminal
carboxilica, que lo hace insensible a los inhibidores, de lo que se sigue
una eritropoyesis exuberante®?.



TROMBOCITEMIA ESENCIAL

La historia del proceso puede resumirse asi: descripcion inicial, en
19341; integracién en DMP, 19512; aceptacién como entidad nosolégica
aislada, 19603; criterios diagnésticos especificos, 1970%; clonalidad, 1981,
y participacién junto a la PV en una mutacién activante de JAK 2, en
20056.

Nos enfrentamos a una afeccién de curso crénico, que puede pro-
longarse por mas de un decenio, indolente en cuanto que puede pasar des-
apercibida y asi el diagnéstico se retrasa a veces anos, siendo el hallaz-
go casual de trombocitosis el que no pocas veces plantea la posibilidad
de su existencia; por lo mismo, acaso no requiera terapia alguna por
largo plazo. En todo caso, la expectativa de vida se acorta en compara-
ci6én con la poblacién general’.

La TE tiene una incidencia entre 0.2 y 2.5 x 10> y una prevalen-
cia en punto de 10 x 105; considerando la existencia de bastantes casos
indiagnosticados, claro es que estas cifras pueden ser inferiores a la rea-
lidad8. Con la préctica sisteméatica de conteos plaquetarios automatiza-
dos, su hallazgo se ha hecho mas frecuente. Es enfermedad de sujetos ma-
duros o viejos, con un promedio de 55 anos?; por bajo de 40 afios sé6lo se
recoge un 20% de casos. Predomina en el sexo femenino (1.5 a 3 por cada
varén), y resulta muy rara en la infancial®.

Patofisiologia

Los comentarios sobre TE son bastante paralelos a los expresados

en la PV:



* Contemplamos una enfermedad clonal, proceso en el que la
gran masa de megacariocitos y plaquetas procede de un determinado
progenitor mutado. Este rasgo ha sido evidenciado en principio me-
diante estudios de isoenzimas de la G6PD (glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa) trombocitaria (Fialkow)>, confirmandose luego con el analisis
de ADN ligado a X!!. El proceso clonal puede rebasar la linea plaqueta-
ria y extenderse a linfocitos; por contra, hay casos en que la TE mues-
tra caracter policlonal.

Es muy posible que TE no sea una sola entidad uniforme.

* Los estudios sobre JAK 2V¢!7Fdiscutidos en la PV, tienen plena vi-
gencia en la TE, aunque solamente la mitad de los casos ofrecen mutacién
de dicha tirosin-quinasa. De cualquier forma, representa en esa mitad
portadora una explicacién valida de la activacién de la via proliferativa
trombocitaria. Tefferi’ senala que JAK 2 se estructura en dos mitades:
JHI1 funcional y JH2 inhibitoria; la mutacién V617F interfiere con esa
capacidad autoinhibitoria y permite el desfreno de la senal que pro-
mueve proliferacion. La homocigosidad para la mutacién es aqui muy
rara, lo que sugiere que el doble alelo patolégico promueve esencial-
mente PV.

* TE comparte con PV una serie de rasgos biolégicos:

— Crecimiento in vitro de colonias sin el concurso de factores de crecimiento>.

— Hipersensibilidad a los factores de crecimiento eritro- y trombopoyéticos!2.

— Bajos niveles séricos de EPO, pero normales o elevados de TP13.

— Expresion alterada de Mpl (receptor trombopoyético)'.

— Expresion elevada de PRV-1 neutrofilico’.

— Descenso del tenor de serotonina plaquetarial®.

— Los receptores para EPO y TPO, en este como en otros DMP clésicos, no
ofrecen anomalias!?.

* No existen factores ambientales con valor etiolégico, salvo al-
guna aislada comunicacién sobre el posible papel de los tintes del pelo
(Falcetta'8, Mele!?). Las anomalias cromosémicas descritas en los estu-
dios citogenéticos son estructurales y numéricas: delecciones en los cro-
mosomas 5, 7, 13, 17 y 20, y trisomia en 9 y 8. Ninguna resulta especifi-
ca ni es util desde el punto de vista de la fisiopatologia o del diagnésti-
co?0.

* En esta afecciéon, hemorragias y trombosis representan las con-
secuencias mas onerosas. La didtesis hemorrdgica se juzga dependiente
de un sindrome von Willebrand adquirido?!, en relacién a exaltada pro-



teolisis de multimeros VWF que escinde la proteasa ADAMTS;3. Las pla-
quetas exhiben defectos funcionales, que se traducen por aumento del
tiempo de sangria, defectuosa respuesta agregante inducida por epine-
frina, colageno y ADP, mengua de secreciéon de ATP, alteracién de gene-
raciéon del tromboxano y expresiéon reducida de los receptores de mem-
brana GP1b y GPIIb/IIla. La didtesis hemorragica puede exacerbarse por
el tratamiento con aspirina22-24,

Las proclividad a trombosis no es paralela al grado de tromboci-
tosis (Barbui et al.). Hay, en cambio, defectos especificos del metabolis-
mo del ac. araquidénico que pueden conducir a una generacién anormal
de tromboxano Az; de hecho, la efectividad preventiva de aspirina parece
depender en parte de esa inhibicién de la sintesis de TXAs. Es atin mas
probable que éste sea el mecanismo de alivio de los sintomas referidos a
la microcirculacién?>.

Hay un acuerdo bastante generalizado en que el estado trombo-
filico esta en dependencia del juego de influencias entre trombocitos,
granulocitos y monocitos sobre el endotelio vascular; las anomalias no son
exclusivamente plaquetarias. En general, los DMP muestran alteraciones
en diversos parametros de activacién de los neutréfilos. Falanga2¢ y Jen-
sen?” han puesto de manifiesto agregados leucocito-plaquetarios circu-
lantes.

Rasgos clinicos

Dice con razén Tefferi” que los sintomas y signos de TE pueden cla-
sificarse en dos grupos: los que no son amenazadores para la vida y los
que si suponen una amenaza. En este orden los comentaremos con bre-
vedad, ya que muchas de sus peculiaridades se han descrito ya en el ca-

pitulo de la PV.

I. Entre los primeros se incluyen los que se califican de microcir-
culatorios, en razén a que se generan por la interaccién plaquetas-en-
dotelio en los pequeiios vasos, en parte como fruto de la actividad vaso-
constrictora y proagregante (TXA:) y también por su capacidad prolife-
rativa e inflamatoria (VEGE, otras citoquinas). De ahi también la efica-
cia de la aspirina en su manejo.

Se incluye aqui eritromelalgia, con el cortejo de eritema y dises-
tesias acras; sintomas neurolégicos (cefalea, vahidos, alteraciones visua-
les, TTA...); dolor toracico atipico; y también, en el caso de la mujer ges-
tante, propension al aborto. Mutatis mutandi, la TE debe ser tenida en
cuenta como posible causa ante de cualesquiera de estos disturbios, ma-
xime cundo en fases no avanzadas puede resultar esquiva su deteccién?8.



También aqui deberiamos situar el aumento de 6rganos hemoca-
teréticos y eventualmente hematopoyéticos, primordialmente bazo. La es-
plenomegalia es un rasgo habitual en la TE: no ha faltado en nuestra
corta serie y, en alguno de los casos, fue tan prominente como en los mas
conspicuos de LMC. Se dice que hay esplenomegalia hasta en el 80% de
los pacientes de TE, y ello pese a los casos de asplenia producto de infarto
lienal. Una hepatomegalia moderada no es rara.

I1. Las complicaciones tromboembélicas y transformacién pueden
resultar sin duda letales.

Son factores de riesgo trombégeno la edad, la duracién de la en-
fermedad y la historia de eventos isquémicos previos. Hay un cierto na-
mero de marcadores de riesgo vascular:

— Clonalidad (hemos anticipado que existen casos de TE no clo-

nales, con un pronéstico mas favorable)?9.

— Interferencia en la expresion de MPL (receptor para la trom-

bopoyetina) en los megacariocitos (Teofili et al.3?).

— Sobreexpresion de PRV-1 (Pahl).

También son promotores de trombofilia la presencia de factor V
Leyden3! o de anticuerpos antifosfolipidicos, asi como los clasicos facto-
res de riesgo cardio-vascular (HTA, exceso de colesterol, tabaquismo).

Los accidentes trombéticos priman en general en las estadisticas
sobre los hemorragicos (Cortelazzo??, Colombi’, Besses?®), con algunas ex-
cepciones (serie de Belluci??). Los pacientes con TE tienen un porcenta-
je relativamente elevado de trombosis intraabdominales, que en algunas
estadisticas alcanzan al 10% de los casos (Anger et al.?%, etc.). Otros
asientos atipicos evocadores?> son los senos craneales y los vasos reti-
nianos. Trombosis de los cuerpos cavernosos peneanos puede dar lugar
a un priapismo persistente. En general, las oclusiones arteriales predo-
minan sobre las venosas.

El cuadro hemorrdgico incluye epistaxis, hemorragia digestiva re-
currente, sangrado postquirirgico o traumatico; raras equimosis y erup-
ciones petequiales. Es paradéjico que una cifra de plaquetas superior a
1500 x 10%L sea factor de riesgo mayor para hemorragia y no trombosis;
pero a esos niveles la destruccién de multimeros de VWF es elevada3®.

En todo caso, el curso del proceso es irregular, con plazos pro-
longados de estabilidad tras episodios trombéticos 0 hemorragicos ame-
nazantes.

La progresion de TE hacia MF1 es una parte de la historia de un
namero no despreciable de pacientes. En una serie de 195 pacientes de
Cervantes et al.37, seguidos por un promedio de 7.5 anos, la transicién a
MFT fue observada en 13 casos, con una probabilidad actuarial de 2,7%



a 5 anos, 8,3% a 10 aiios y 15,3% a 15 anos. Aunque se citan casos ais-
lados de transformacién de TE en LMA, su real incidencia es inferior a
la de otros procesos mieloproliferativos. Cuando se aplica terapia a base
de agentes alquilantes, la frecuencia de transformaciones MFI-LMA au-
menta significativamente (desde un 1 a 4%), lo que no ocurre con inter-
fer6n o o hidroxiurea (Barbui et al.38).

III. El cuadro hematoperiférico destaca por la significativa alza de
plaquetas, que puede oscilar entre 1000 x 10%L hasta 14.000 x 10%/L. Es
obvio que los casos menos evolucionados ofrecen inferiores trombocito-
sis, de manera que niveles de 600 x 10%L deben despertar sospecha.
Las plaquetas en cuestién se agregan en grades masas y ofrecen anoma-
lias de tamano, forma y granulaciones (gigantes, aberrantes, contenido
granular denso). A veces existe microcitosis trombocitica. Y pueden evi-
denciarse en sangre periférica fragmentos de megacariocitos.

El exceso de plaquetas puede generar una falsa hiperkaliemia.

La serie roja muestra eritrocitos normales, aunque puede haber
anemia de caracter hipocrémico por sangrado iterativo. Pero en un 30%
de casos hay ligera eritrocitosis, acaso como expresién transicional hacia
PV. Existe frecuentemente leucocitosis, oscilante entre 15 y 40.000 ele-
mentos, con desviacién a la izquierda, presencia de formas en banda y
metamielocitos, eosinofilia y basofilia discretas. En caso de atrofia es-
plénica, aparicién de cuerpos de Howell-Jolly.

En médula, hay exuberancia de megacariocitos, por aumento de
la masa total de estos precursores plaquetarios, que pueden alcanzar
hasta 15 veces su cuantia normal. Las demas series se encuentran res-
petadas.

Finalmente, la vida de los megacariocitos y plaquetas no esta alar-
gada. No se puede, pues, hablar de simple acumulacién de esta serie, sino
de verdadera proliferacion®.

Pauta diagnéstica en la TE

Plantear un diagnéstico de TE firme, exige una tarea de exclusién
de otras causas de trombocitosis, paso a paso.

I. El primer escalén implica descartar un grupo de trombocitosis
reactivas:

* Pérdida de sangre.

* Anemias hemoliticas.

* Tras esplenectomia (v.g., por enfermedad de Werlhof).

* Infecciones.

* Inflamacién crénica.



* Tumores malignos.

* Dano tisular.

* Desérdenes renales.

* Trombocitosis de rebote.

Para conseguir una diferenciacién satisfactoria, deben tenerse en

cuenta dos 6rdenes de datos:

* Los signos y sintomas propios de la TE (historia de trombocitemia prolon-
gada, trombosis y hemorragias, esplenomegalia, sintomas microcirculato-
rios, ete).

* Datos concernientes a las distintas causas de trombocitosis reactiva (PCR, si-
deremia, VSG, fibrinégeno, IL-6, evidencia de malignidad, hemolisis, san-

grado, esplenectomia, disturbio renal, etc.).

I1. El segundo escalén concierne a la diferenciacion de otros
DMP. En tal sentido, resulta muy 1til la investigacién de dos anomalias
genéticas que marcan dos grupos diferenciados de estos desérdenes: de
un lado, la presencia o no del gen fusién BCR/ABL que retne dos frag-
mentos de los cromosomas 9 y 22, con la resultante de una proteina que
se comporta como tirosinquinasa constitucional y se demuestra en el
90% de los pacientes afectos de LMC. De otro, investigacién de la mu-
tacion JAK 2V0I7F que aparece en el 90% de los casos de PV y sélo en la
mitad de TE y MFI, nunca en la LMC; por lo tanto, la distincién entre
TE - PV - MFI no es posible en su presencia.

Hay que recurrir entonces a los hallazgos caracteristicos de TE en
sangre y médula. La trombocitemia clonal de la TE se caracteriza por la
existencia de unos conglomerados de megacariocitos (clusters), llamati-
vos ademas por su morfologia anormal. El grado de fibrosis reticulinica
es ligero, salvo en fase de transformacién a MFI. Aunque en sangre cir-
culante un nivel elevado de trombocitos no es prueba definitiva de TE,
valores por encima de 1500 x 10%L no suelen detectarse en otros DMP;
de igual modo, un hcto. llamativamente elevado orientara a PV. Y si el fro-
tis evidencia una reaccién leucoeritroblastica indicativa de mielopoyesis
ectopica, la orientacién se decanta hacia MFI*0.

III. Por dltimo, ciertos marcadores ya anticipados, colaboran
para asentar el diagnéstico de TE genuina:

* k]l marcado descenso del receptor de la trombopoyetiva (MPL)*.

* La hipersensibilidad a trombopoyetina de los cultivos de megacariocitos!2.

* La expresion elevada de PRV-1 en los granulocitos de la TE#2,

De cualquier forma, ninguno de los datos ofrecidos son definiti-
vos para una distincién radical entre TE y PV. Lo que, en la practica y
con vistas al tratamiento, no tiene demasiada importancia.



Iniciativas terapéuticas en la TE

Ante todo, debe tenerse en cuenta que la evolucién indolente del
proceso permite esperar para la gran mayoria de los pacientes con TE una
expectativa de vida normal, al menos durante la primera década de su
curso. Con posterioridad a este plazo, cabe suponer una discreta reduc-
ci6n en relacién a casos de evolucién clonal hacia MFI y LMA, evaluada
por Passamonti en 4% y 2% respectivamente?*3.

¢Qué quiere decir esto? Sencillamente, que —salvo casos amena-
zantes— la actitud més razonable estriba en aplicar una terapia ajustada
a sintomas. Por eso resulta basico estratificar los pacientes de acuerdo al
riesgo’t:

* Sujetos con TE de bajo riesgo:

— Edad inferior a 60 afios, y

— No historia de trombosis, y

— Conteo plaquetario < 1 millén/ul, y

— Ausencia de factores de riesgo cardiovascular (HTA, tabaco, diabetes,
>colesterol).

* Sujetos con alto riesgo:

— Edad de 60 anos o superior, o
— Una historia positiva de trombosis.

* Sujetos con riesgo indeterminado:

— Los no pertenecientes a los dos grupos anteriores.

De acuerdo a esta clasificacion, se establecen las iniciativas tera-
péuticas.

I. La TE de bajo riesgo requiere un tratamiento ajustado a los sin-
tomas que el paciente soporta. Por lo general, son de estirpe microvas-
cular (eritromelalgia, cefalea, etc.), y deben ser combatidos con aspirina
a bajas dosis (40-100 mg/dia), tras excluir enfermedad de von Wille-
brand adquirida en sujetos con trombocitosis extrema (actividad de co-
factor ristocetina, < 20%)*.

No todos los enfermos responden a aspirina, en cuyo evento cabe
recurrir a citorreduccién. Esta misma actitud es la correcta cuando el des-
censo de proteina von Willebrand es muy significativo, incluso en suje-
tos asintomaticos, por el riesgo de hemorragias, o cuando ya existe clinica
hemorragica en marcha.

I1. Hay acuerdo general en que el manejo de la TE de riesgo ele-
vado exige una terapia citorreductora. Hay dos estudios de un sélido di-
seno que abonan en su favor, uno de Cortelazzo et al. y otro de Harrison
et al. El primero de ellos comparé tratamiento con hidroxiurea frente a
simple observacién, demostrando la indicutible superioridad de aquella



(3.6% vs 24%)*. El segundo ensayo, sobre 809 pacientes, comparé hi-
droxiurea con anagrelide, ambos en dosis habituales y con el afiadido en
cada grupo de aspirina. Tras un seguimiento de 39 meses, el riesgo com-
puesto trombosis + hemorragia fue 33 casos con hidroxiurea frente a 55
con anagrelide. Ademas, este ensayo (llevado a cabo por el United King-
dom Medical Research Council Primary Thrombocythemia Study, en-
cabezado por la citada Harrison) mostré una mayor tendencia a la trans-
formacion fibrética en el brazo anagrelide, que s6lo se beneficié de
menor incidencia de trombosis venosas?’.

Como en la experiencia precedente, los tratados con HU se bene-
fician sin duda de la asociacién sistematica de aspirina, que reduce la sin-
tesis de TXA: e interfiere la formacién de microagregados de plaquetas
y neutréfilos*. Cuando no hay buena tolerancia a HU, el recambio es in-
terferén-o., fairmaco también electivo en la gestante. S6lo ante el fracaso
de estos dos farmacos, debe contemplarse el uso de anagrelide o pipo-
broman. Digamos de una vez por todas que en la TE la HU no ha mos-
trado la cara adusta de una tendencia a leucemogénesis.

Una vez iniciado el tratamiento citorreductor, la meta a conseguir
es un nivel mantenido de trombocitos por bajo de 400 x 10%L.

III. La TE de riesgo indeterminado es de manejo controvertido.
Tefferi es partidario del uso de aspirina a bajas dosis, en ausencia de ac-
tividad de cofactor ristocetina < 20% (propia de sujetos con tromboci-
tosis extrema). Esa gran carga de trombocitos es probable que conlleve
diatesis hemorragica; entonces la terapia citorreductora es obligada.

He aqui el algoritmo que condensa las recomendaciones terapéu-
ticas en los pacientes con TE#:

Historia de trombosis o No sintomas 6

Hemorragias mayores o Sintomas microcirculatorios
Plaquetas > mill6n y medio o Plaquetas < mill6n y medio
Edad > 60 aiios Edad < 60 anos

HU preferencialmente No citorreduccién

Si intolerancia, IFN-o Aspirina a baja dosis

Tercera opcién, anagrelide Reconsiderar si complicaciones




MIELOFIBROSIS IDIOPATICA CRONICA

La mielofibrosis idiopatica crénica ha recibido otras muchas acep-
ciones!:

— Mielofibrosis con metaplasia mieloide.

— Metaplasia mieloide agnogénica.

— Osteomielorreticulosis.

— Osteopatia condensante diseminada.

— Mielosclerosis.

— Anemia leucoeritroblastica.

— Anemia osteosclerética.

— Eritroblastosis crénica de los adultos.

— Esplenomegalia megacariocitica.

— Mieloptisis esplenomegalica.

— Mielosis aleucémica.

— Enfermedad de Vaughan-Harrison, etc.

Hasta 25 6 mas, lo que es reflejo de la complejidad del proceso y
la distinta relevancia que se atribuye por los investigadores a sus diver-
sas manifestaciones.

Estamos ante un desorden clinico de las células madre hemopo-
yéticas, que comporta un cuadro de mielofibrosis, hemopoyesis extra-
medular, esplenomegalia y leucoeritroblastemia. Es una afeccién rara, con
incidencia anual que oscila entre 0.5 y 1.3 casos x 10°, siendo la tasa mas
alta entre judios askenazi del norte de Israel?. Su causa es desconocida,
aunque se ha ponderado el concreto papel de la exposicién a radiaciones
y al benceno. Es reciente y alentador el progreso del conocimiento sobre
su fisiopatologia, pese al cual sigue siendo el DMP de peor pronéstico3.
La primera descripcién de la MFI se atribuye a Heuck; data de 18794



Aspectos patofisiologicos de la MFI

El avance en este campo no nos ha permitido empero despejar
todas las incégnitas y ofrecer una patogenia unitaria: probablemente, ello
se explica porque estos mecanismos de desarrollo no son univocos, sino
divergentes. De cualquier forma, es necesario tener en cuenta una serie

de hechos bien probados, diriamos que indiscutibles:

* La MFI es una enfermedad clonal.

* Hay alteraciones citogenéticas importantes.

* Los estudios moleculares han descubierto datos tan importantes como la
mutacién JAK 2.

* El papel del megacariocito en su génesis no puede ser minusvalorado.

* El juego de diversos factores de crecimiento y otras citoquinas es esencial
para explicar el desarrollo de la MFI.

I. La clonalidad de MFI parece indiscutible, lo que significa que
el disturbio procede de una célula madre que ha sufrido mutaciones
que le proporcionan una potencialidad proliferativa verdaderamente
maligna.

La prueba del caracter clonal de la enfermedad fue sugerida por
Jacobson> (1978) por estudio de los patrones de inactivacién de la enzi-
ma glucosa-6-fosfato- deshidrogenasa ligada a X en pacientes heterocigotos
para este gen. Luego, dada la baja frecuencia de la heterocigotia para
G6PD, se consideré mas tutil investigar otras enzimas, tales hipoxantina-
fosfo-ribosil-transferasa y fosfoglicerato-quinasa, confirmando el su-
puesto. Se evidencié hematopoyesis monoclonal en abstraccion de la fase
mas o menos evolucionada del proceso®. De acuerdo con Carlo Stella et
al.7, esas células progenitoras pluripotentes (CFU-GEMM) o mas res-
tringidas (BFU-E, CFU-GM y CFU-MK) pueden ser aisladas en sangre pe-
riférica, liberadas desde la médula proteoliticamente o procedentes de un
bazo de muy facil citodiabasia. El caracter de todas ellas es su condicién
de CD34%, e incluyen progenitores linfoides T y B8.

Si la proliferacién hemopoyética es clonal, iniciada en células plu-
ripotentes, no puede decirse lo mismo del desarrollo exuberante del es-
troma, policlonal sin duda, reactivo.

II. Sin extendernos demasiado en los estudios citogenéticos, re-
saltemos las anormalidades mas conspicuas:

— Delecciones en 13q y 20q.

— Trisomia del cromosoma 8.

— Anormalidades varias en otros cromosomas (1, 7, 9).



La deleccién en el brazo largo de cromosoma 13 es la mas habitual,
ya que incide en el 25% de los casos de analisis citogenético anormal?; es
una pérdida amplia, que implica una regién rica en genes. Le siguen en
orden de frecuencia la delecciéon de 20q y la duplicacién del brazo largo
del cromosoma 11°. De cualquier manera, no se trata de anomalias es-
pecificas de la MFI, puesto que también se hallan en la PV y en sindro-
mes mielodisplasicos.

Aunque no conocemos su respectivo valor causal, parece que tie-
nen un significado peyorativo, asocidndose a casos de peor pronéstico y
siendo mas raras en los sujetos jévenes. De acuerdo con los mas recien-
tes estudios de hibridacién, un tercio de pacientes con MFI presentan un
cariotipo anormal en el momento del diagnéstico!!, con incremento ul-
terior hasta el 90% en las fases de transformacién aguda blastica!2.

III. Los estudios moleculares nos han proporcionado un hallazgo
importante, ya ponderado anteriormente: la mutacién en el gen de JAK
2 (V617F).

Se encuentra en la mitad de los casos (49%), y es muy probable
que aqui, como en la PV y TE, contribuya a una mieloproliferaciéon
muy activa; en el 22%, se constata homocigosidad para esta mutacién re-
sidente en el cromosoma 9p!2- 13,

En los pacientes sin esta mutacién, puede ser un incentivo proli-
ferativo la activacién constitucional de STATS, evidenciada en la mayo-
ria de las células CD34 (+) y megacariocitos, sugiriendo que tal activa-
cién ocurre a través de mecanismos distintos de la mutacién JAK 214,

IV. Cuando intentamos explicar la génesis de la reacciéon del es-
troma, es necesario cuantificar la importancia del papel de diversos fac-
tores de crecimiento, en cuya liberacién juegan influencia preponde-
rante los megacariocitos y, de modo mas subalterno, los monocitos.

Los megacariocitos muestran anomalias estructurales y madura-
tivas netas, formando conglomerados y ofreciendo relacién topografica
con la reaccién fibrosa (asociada con megacariocitos necréticos o dis-
plasticos). Castro-Malaspina et al.!> demostraron (1981) que los homo-
geneizados de estos precursores plaquetarios son capaces de estimular la
proliferacion de los fibroblastos medulares, y que ello es debido a libe-
racion de factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), de la
que los trombocitos luego andan escasos.

Schmitt ha sugerido otro mecanismo que ha tenido notable reper-
cusion. Es la llamada «emperipolesis»', que entrana englobamiento tem-



poral de granulocitos (neutréfilos y eosinéfilos) en el citoplasma mega-
cariocitico, en el que hay cuantia y distribucién anormal de P-selectina,
importante mediador en el fenémeno de rolling neutrofilico. El resulta-
do es una activaciéon de enzimas leucocitarios que concluye con destruc-
cién de los propios megacariocitos y liberacién de PDGF y TGF-f.

V. Precisamente el papel del factor de crecimiento transformador
beta debe ser enfatizado. Sintetizado en megacariocitos y monocitos,
tiene capacidad para estimular la sintesis de la matriz extracelular, pro-
moviendo por un lado deposicién de fibronectina, tenascina!” y colage-
nos tipo I-III-V y activando la angiogénesis por otro'8. Puede ademas re-
ducir la actividad de las metaloproteinasas, que degradan el estroma
habitualmente. TGF-f} aparece aumentado en las plaquetas; su sintesis es
muy activa en los megacarioblastos. Los monocito-macréfagos, la otra cé-
lula productora, también se encuentran incrementados en la MFI'.

Hay otra serie de factores de crecimiento y citoquinas implicadas
en este proceso?’:

— Factor de crecimiento fibroblastico basico (FGFb).

— Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

— Calmodulina.

— Inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMPS).

— Interleuquinas (IL-1).

Sintomas y signos de la MFI

El proceso incide en personas de edad, después de los 50 afios, con
una media al diagnéstico de 60 anos. El cuadro es tan extraordinaria-
mente polimorfo como para poder afirmar que pocas enfermedades ofre-
cen esa riqueza clinica. Es nuestra tarea agrupar racionalmente estos sin-
tomas, de acuerdo a su mecanismo de produccién.

I. Los sintomas mas comunes son expresion de la anemizacion, y
pueden ser inaugurales: astenia, fatigabilidad facil, disnea al esfuerzo, pal-
pitaciones, quiza palidez.

II. La esplenomegalia suele ser llamativa, por su constancia y
desarrollo. De crecimiento lento e insidioso, puede llegar a grados tan se-
nalados como alcanzar la regién suprapibica; mas de la mitad de los
casos exhiben un bazo superior a 8 cm de altura y la cuarta parte reba-
sa los 16 cm, segiin Takacsi-Nagy et al.! Su gran volumen produce mo-
lestias mecanicas, sensaciéon de peso y saciedad precoz en la ingesta. El



infarto esplénico y periesplenitis pueden convertir el disconfort en dolor,
bien que pocas veces simula un abdomen agudo.

La hepatomegalia es asimismo bastante constante (70 a 90%),
aunque de inferior crecimiento al del bazo. Es dable comprobar hiper-
tensién portal por aflujo esxcesivo y/u obstruccion intrahepatica.

En esta misma linea debe citarse el trabajo de Dingli et al.2!, que
estudia 26 casos de DMP con hipertensién pulmonar inexplicada; de ellos
casi la mitad (12) correspondian a MFI, encontrando en este proceso una
relacion entre la presion sistélica en VD y el recuento plaquetario; la su-
pervivencia media fue de 18 meses y la muerte en la mayoria de los
casos de causa cardiopulmonar. La patogenia de esta HP no es univoca,
ya que pueden colaborar una situacién hipermetabélica con alto volumen
minuto; los megacariocitos, obstruyendo la microcirculacién en el pul-
mon; la disfuncién plaquetaria, con liberaciéon cuantiosa de PDGE, e in-
cluso la existencia de un estado crénico de coagulacién intravascular
diseminada. La mitad de los pacientes estaban tomando ya aspirina, que
por tanto no parece protectora.

I1I. Una sintomatologia general no especifica puede dominar el
cuadro, en la que se incluye fiebre de bajo grado, sudores nocturnos y
pérdida de peso. Suelen indicar enfermedad avanzada vy, por lo tanto, mal
pronéstico?2. El dolor éseo es en ocasiones una queja prominente.

IV. La tendencia hemorragipara complica a veces el curso de la
MFI: junto a manifestaciones menores (equimosis, petequias) pueden
surgir otras mas serias, como hemorragias digestivas importantes. En
su determinismo cuentan disfuncién plaquetaria, trombocitopenia y la ya
aludida coagulopatia de consumo?’.

V. La hematopoyesis extramedular procura una semiologia abun-
dante y hasta sorpresiva, de localizacién muy diversa:

— SNC (compresiéon medular, cefalea, hipertensién endocraneal,
exoftalmos, diabetes insipida23-25,

— Ganglios linfaticos (linfadenopatia generalizada)?.

— Serosas (derrame pleural, ascitis); en el fluido se aislan mega-
cariocitos, eritroblastos y células mieloides inmaduras?’.

— Tracto gastroentérico (dolor abdominal, obstruccién intestinal,
colecistitis)28.

— Sistema excretor (fracaso renal crénico, obstrucciéon de vejiga,
> proéstata)?d.



— Sistema locomotor (ademads de la patologia ésea, artritis).

— Piel y anejos (placas eritematosas, nédulos, tlceras, ampollas);
a veces, la dermopatia especifica va precedida del Sweet syn-
drome (dermatosis neutrofilica); se han comunicado también
infiltraciones leucémicas y pioderma gangrenoso30-31.

VI. Existen anormalidades inmunolégicas variadas’?, incluyendo
anticuerpos antieritrociticos, antinucleares, f. reumatoide, complejos in-
munes, <complemento, anticoagulante lapico e incluso frente a protei-
nas del estroma (p.e. anti-Gal). Toda este haz de anticuerpos se considera
en parte responsable de la clinica relatada y colabora al progreso de la
enfermedad, de modo que la terapia inmunosupresora, incluyendo cor-
ticoides?3 y ciclosporina A34, ha resultado beneficiosa.

En su patogenia, hay que ponderar el insuficiente aclaramiento del
SRE?5, y también una sobreproduccion: al respecto, son sugerentes casos
de mielofibrosis y LES o PAN concomitantes3°.

VII. El examen de los elementos formes de la sangre es muy alec-
cionador. Una anemia normocitica-normocrémica es comun en la MFI,
con anomalias de su forma y tamaiio: anisocitosis, poiquilocitosis y da-
criocitosis (hematies en lagrima). Este altimo dato se estima producto de
la hematopoyesis extramedular, como lo es la presencia de eritroblastos
en diferentes estadios madurativos y reticulocitos en exceso. En la génesis
de esta anemia prima la eritropoyesis inefectiva, aunque hay otros fac-
tores a ponderar (hemdlisis, secuestracién eritrocitaria, sideropenia por
sangrado y hemodilucién por el aumento del volumen plasmatico satéli-
te de la esplenomegalia)!- 20,

El recuento de leucocitos puede ser normal o elevado; menos
veces existe leucopenia, asociada a la anemia invariablemente. La leu-
cocitosis no rebasa los 50 x 10%/L; elementos. Hay desplazamiento a la iz-
quierda de la f6rmula, ademas de basofilia y eosinofilia en 10-20% de los
pacientes.

La cifra de plaquetas es también variable, pero la trombopenia
predomina en las fases avanzadas del proceso. Las plaquetas pueden
ser de gran tamafo, al tiempo que se comprueba liberacién de megaca-
riocitos al torrente circulatorio; de ahi la denominacién de «leucemia me-
gacariocitica» con que en ocasiones se le ha bautizado.

Es caracteristico del examen de la médula 6sea la dificultad que
en muchos casos (especialmente, avanzados) existe para conseguir un



buen aspirado, dada la densidad cortical y reaccién estromatica. Ante una
puncién blanca, la biopsia de cresta iliaca esta indicada. La lesiéon basi-
ca de la MFI es una panmielosis medular, es decir una proliferacion tri-
lineal. En dicha expansién predominan los granulocitos y megacariocitos,
los dltimos dispuestos en conglomerados densos y con defectos de ma-
duracién (megacariocitos hipolobulados, «bulbosos»), lo que algunos lla-
man mielosis megacariocitica. El grado de crecimiento reticulinico se
denota mediante tincién argéntica. Conforme el proceso progresa, la os-
teosclerosis cobra vigencia; por ello, Lennert et al.3% consideran tres
fases evolutivas:

— Fase celular, panmielosis hiperplasica crénica.

— Mielofibrosis sin osteosclerosis notable.

— De osteosclerosis intensa, osteomielofibrosis.

VIII. Hay algunas alteraciones bioquimicas notables, que resu-
mimos:

— Fosfatasa alcalina leucocitaria, las mas de las veces elevada;
menguada en algunos casos?7.

— Aumento del glutatién reducido eritrocitario y de la G6PD38.

— Disminucién de la sintesis de ADN en las células sanguineas?®.

— Niveles elevados o normales de vitamina B12 y transcobalami-
na; nunca bajos como en la LMC*.

— Aumento de la uricemia y posible gota secundaria o litiasis ura-
tica.

IX. El estudio de imagen permite demostrar osteosclerosis en 2/3
de sujetos con MFI; en orden de frecuencia decreciente, se detecta en
fémur, pelvis, htimero, vértebras, radio, tibia, esternén, clavicula y es-
capula. No se afectan en cambio los huesos de manos, pies y craneo, al
contrario de la osteopetrosis. Vogt*! describi6 tres fases sucesivas: inicial
fibrosclerética, osteosclerética en manchas y estrias y de osteosclerosis di-
fusa. En lugar de hiperdensidad, en algunos casos se muestra rarefacciéon,
que mas bien evoca el esqueleto mielomatoso.

La TAC y RMI son ttiles para la deteccién de los focos de hema-
topoyesis ectopica.

X. Las causas mds habituales de éxitus en MFI son infeccién, he-
morragias, fracaso cardiaco y transformacién leucética. Esta altima
ocurre en un 15% de los casos; es de tipo mieloblastico o mielomono-
blastico prevalentemente, aunque a veces afecta otras lineas celulares



(megacariocitica, eritroide, linfoide o basofilica), existiendo incluso
casos mixtos#2 43,

Criterios para el diagnéstico de la MFI

Aunque mielofibrosis, hematopoyesis extramedular, espenomega-
lia y leuco-eritroblastosis en sangre periférica componen la tetrada cli-
nica caracteristica, no existe en la MFI ningin marcador patognomoéni-
co, como es el cromosoma Ph en la LMC. La mielofibrosis que da nom-
bre a la enfermedad puede ser rasgo de otros procesos, malignos (DMP,
mielodisplasias) o no (infecciones, osteodistrofia renal, hipovitaminosis
D, colagenosis, radiacién, sindrome de las plaquetas grises ....).

Consciente de estas dificultades, la Conferencia Italiana de Con-
senso para el Diagnéstico de Mielofibrosis con Metaplasia Mieloide**
propuso unos criterios definitorios que cuentan con mas del 80% de sen-

sibilidad y especificidad para MFI cuando se cumplen satisfactoriamente:
Criterios necesarios:
* Fibrosis de médula 6sea difusa crénica
* Ausencia de cromosoma Ph o BCR-ABL
Criterios opcionales:
* Esplenomegalia de cualquier grado.
* Anisopoiquilocitosis.
* Presencia de células mieloides inmaduras circulantes.
* Presencia de eritroblastos circulantes.
* Conglomerados de megacariocitos y megacariocitos anormales.
* Metaplasia mieloide.

No puede empero ocultarse que en la fase prefibrética (etapa 1 de
Lennert) las diferencias con la TE son escasas y la diferenciacién dificil.
Ya hemos aludido en el examen medular al valor de los megacariocitos
bulbosos, a lo que ahora se puede aiiadir la abundancia y tamano de la
microvasculatura, el nivel de células progenitoras CD34* y las anoma-
lias de la cinética celular. En todo caso, como dice con razén Thiele, es
posible —e incluso probable— que la MFI prefibrética sea diagnosticada
como TE en esa etapa de indecisiéon histolgica®>.

Manejo terapéutico de la MFI

Deciamos al inicio del capitulo que la MFI era el DMP de peor
pronoéstico. Ahora debemos anadir que eso es asi pese al gran ntiimero de
remedios puestos a su concurso: farmacolégicos, quiruargicos, radiote-
rapicos y de trasplante medular.



I. Farmacoterapia
Incluye citotéxicos, andrégenos, IFN-a, eritropoyetina, inmuno-
moduladores, ademas de otros farmacos de recente ensayo.

a. Los agentes citotéxicos se usan con asiduidad:

— Principalmente hidroxiurea, mejor tolerada y capaz de reducir
crecimiento de higado y bazo, elevar hemoglobina, aligerar trom-
bocitosis y combatir sintomas constitucionales. Segiin Lofvenberg
et al.*0, en esplenectomizados con metaplasia mieloide hepatica
sustitutoria es util, y también se ha mostrado capaz de frenar la
fibrosis medular en cierto grado.

— Busulfan puede emplearse en fases precoces de predominio pro-
liferativo, si bien son de temer citopenias importantes y res-
puestas de corta duracién, s6lo meses*?. Una alternativa es mel-
falan en dosis bajas (iniciales de 2.5 mg /3 vs)*8.

— 2-clorodeoxiadenosina combate las leuco-trombocitemias muy
elevadas y modera el crecimiento hepatico tras la esplenecto-
mia®d.

b. Los andrégenos son un recurso cldsico en anemias refractarias:
los mas usados han sido nandrolona, fluoximesterona, oximetolona y da-
nazol. Sabemos que la anemia es un problema frecuente en la MFI, con
un origen multifactorial. La terapia androgénica beneficia la funcién
medular en un 40% de los casos, siendo el beneficio mayor si no hay es-
plenomegalia masiva ni aberraciones cariotipicas. Las acciones colaterales
de estos farmacos obligan a vigilancia de virilizacién, funcién hepatica,
ecografia para deteccion de hepatomas y control prostatico’.

c. La eritropoyetina recombinante humana ha sido usada por
Tefferi et al.5>! Alcanza respuesta eritroide rentable preferentemente en
sujetos con niveles bajos de EPO endégena. El estudio de Cervantes et
al.>2 senala que un 40% de sujetos responden bien a dosis de 10.000 U/3
vs, de preferencia los independientes de transfusiones con EPO sérica <
125 U/L. La posologia puede duplicarse en caso necesario al cabo de 1-
2 meses y suprimirse si no hay respuesta en 3-4 meses.

d. Con interferén alfa, Permeggiani et al. tratan de moderar el cre-
cimiento lienal y sus consecuencias locales. El advenimiento del IFN-o pe-



gilado (polietilen-glicol IFN) mejora sin duda su tolerancia, aqui como en
el terreno de las hepatitis®s.

e. Entre los inmunomoduladores, es destacable el rol de talido-
mida, por su capacidad para combatir anemia, trombocitopenia y es-
plenomegalia; sin embargo, las dosis habituales de 200-800 mg/dia re-
sultan mal toleradas, por lo que algunos autores (Mesa>*) prefieren po-
sologias mas bajas (50 mg/dia) junto a prednisolona. Con ellas se ha ob-
tenido mejor tolerancia y respuesta positiva en el 75% de los pacientes
en lo concerniente a anemia y esplenomegalia, pero no en metaplasia mie-
loide ni freno angiogénico, pese a su demostrada actividad anti-neovas-
cular en otros procesos.

Lenalidomida, afin aunque mas potente y desprovista de su neu-
rotoxicidad, es prometedora®>.

f. Como terapias de mds reciente introduccion, podemos citar:

— Anti-TNF-q, caso de etanercept, capaz de dominar los sintomas
generales dependientes de ésta y otras citoquinas. Incluso en 1/5
de casos redujo citopenias y esplenomegalia®®.

— Imatinib mesilato, inhibidor de receptores para PDGF y KIT57.

— Inhibidores de la farnesil transferasa tipo R115777, que mejo-
ra la anemia y esplenomegalia en una cuarta parte de los trata-
dos°8.

— SU5416, pese a su condicién de anti-VEGE, no ha resultado efi-
caz™.

I1. Cirugia

Se concreta en la esplenectomia, que ahora queda restringida a
casos muy selectivos©0:

— Esplenomegalia sintomatica.

— Infarto esplénico significativo.

— Hemolisis refractaria.

— Trombocitopenia que no responde a otros recursos, y/o

— Hipertension portal severa (que obliga a shunt portal-sistémico

si hay un obstaculo hepatico y no simple hiperaflujo).

La esplenectomia no alarga la supervivencia y esta lastrada por
una morbi-mortalidad importante (31% y 9% respectivamente)®!. Com-
plicaciones principales son: sangrado, tromboembolismo, absceso sub-
frénico y atelectasia pulmonar. Es capaz de provocar un rapido aumen-
to de tamaiio del higado que toma el relevo de la metaplasia mieloide com-



pensadora, y ademas puede acelerar la transformacién leucética aguda®?.
Acrece a veces de modo senalado la trombocitosis y con ella el riesgo
trombético. El estudio previo a la esplenectomia debe ser muy minucio-
so, atendiendo al estado de miocardio, higado y riiién, y descartando coa-
gulopatia de consumo larvada o manifiesta. Por fin, las adherencias pe-
riespleniticas son una dificultad aniadida para la extirpacién del 6rgano.

ITI. Radioterapia

La radioterapia ha sido considerada alternativa de la cirugia para
aquellos pacientes que no soportan la esplenectomia. Consigue una re-
duccion del bazo de grado ligero a moderado, bien que a costa de crear
adherencias periesplénicas y de un apreciable riesgo de citopenias, que
comportan mortalidad hasta de un 13%.

Mejor indicacién es la aplicacién de radiaciones ionizantes a focos
mielopoyéticos extramedulares responsables de derrame pleural o asci-
tis o de asiento en 6rganos vitales, como SNC e higado®- 64,

IV. Trasplante de células madre
Debe considerarse tanto el alo- como el autotrasplante.

a. Realmente, el alotrasplante es la tnica posibilidad de cura-
cién de la MFT en el presente. En cuanto a sus resultados, nos referire-
mos a la serie presentada por Guardiola et al. (1999)%, trabajo colabo-
rativo del European Group for Blood and Bone Marrow Transplanta-
tion y otras sociedades. He aqui sus resultados:

— Tipo de trasplante: aloinjerto HLA-idéntico.

— Grupo tratado: 55 pacientes afectos de MFI, con edad media de

42 anos.

— Probabilidad de supervivencia a los 5 aiios: 47% (56% si el

trasplante no es manipulado).

— Probabilidad de mortalidad a 1 aio: 27%.

— Menor supervivencia: Hb <10 g/dL, osteosclerosis y puntua-

cién de alto riesgo.

— Fracaso del trasplante: edad avanzada, anomalias del cariotipo

y falta de reaccién injerto frente a huésped (GVHD grado 11-1V).

Un trabajo mas reciente (2003) de Deeg et al. arroja resultados si-

milares®®.



Aunque la esplenectomia previa al alotrasplante acelera la recu-
peraciéon hematolégica, conlleva per se un riesgo importante y no aumenta
la supervivencia.

La observacién de Guardiola del beneficio de la GVHD de cierta
entidad en cuanto a la supervivencia, junto al que procura la infusién de
linfocitos del donante en los injertos no exitosos, ha llevado a propiciar
dicha reaccién como mecanismo de erradicacién sin realizar una mielo-
ablacién radical. Krogerf?, en un ensayo en el que utiliza como acondi-
cionamiento busulfan y fludarabina seguido de trasplante de un donan-
te no relacionado, consigue resultados muy alentadores:

— Quimerismo completo al dia 100, en el 95% de los casos.

— GVHD grado II-IV aguda en un 48%, grado III-1V en 19% y cré-

nica en 55%.

— Supervivencia global y libre de enfermedad a 3 afos, 84%.

— Pese a la deplecion de linfos T, no se registraron recaidas.

Se precisa mas experiencia en este prometedor campo.

b. Debemos a Anderson y su grupo la realizaciéon de trasplantes au-
télogos, indicados en sujetos de edad o carentes de donante. Con un
acondicionamiento de busulfian, obtienen estas conclusiones%:

— Supervivencia actuarial a 2 anos, 61%.

— Mejoria clinica significativa que dura hasta 4 afios, en 15 de 21

enfermos.

— Impacto positivo sobre anemia, esplenomegalia y trombocito-

penia.

Aunque no se conoce el mecanismo tGltimo de la respuesta, se pon-
dera el restablecimiento de la hematopoyesis normal por retroceso de la
fibrosis medular, menor esplenomegalia y reduccion de la masa de célu-
las malignas.

Pronéstico

La supervivencia media de la MFI se sittia en 4 afios, muy por bajo
de la de una poblacién normal de igual edad y sexo®. Factores pronés-
ticos, ya anticipados, son grado de anemia, edad al diagnéstico, carioti-
po y porcentaje de leucocitos inmaduros. Mas discutible es el valor pro-
néstico del recuento hematoperiférico de células CD34+. Hay una serie
de escalas confeccionadas con este fin predictivo:



— La mas utilizada es la de Lille™, que divide los pacientes en tres
grupos, de bajo-intermedio-alto riesgo, de acuerdo a la presen-
cia de 0-1-2 de dos factores: Hb <10 g/dL y recuento leucocitario
<4 6 >30 x 10%L.

- La7(i(l)e Sheffield juega con 3 condicionantes: edad, Hb y carioti-
po‘®.

— Finalmente, Cervantes matiza mas el pronéstico al conjugar
edad (>55 a.), Hb, sintomas constitucionales y porcentaje de
blastos?.






LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Si hasta ahora nos hemos ocupado de los DMP con el denomina-
dor comin de ser Ph(-), en este capitulo abordaremos el desorden Ph(+)
en su gran mayoria de casos: la LMC. Asi quedaran contemplados los 4

principales DMP.

Un poco de historia

La LMC es un bello ejemplo del progreso de una enfermedad mé-
dica en el curso de dos siglos; también, es la expresion de la agudeza de
los clinicos y de su sentido de anticipacién, seguidos luego por el desa-
rrollo bioquimico impresionante derivado de las nuevas técnicas de in-
vestigacion, situando esta mortifera afeccién a un paso de su curaciéon de-
finitiva. He aqui los hitos mas memorables que han jalonado su historia:

1845 - Reconocimiento de la leucemia (probablemente LMC) como
entidad definida e independiente, merced a sendos informes necrépticos
de John Hughes Bennet desde Edimdurgo («Leucocythemia») y Rudolf
Virchow en Berlin («Weisses Blut»); con el antecedente de la descripcion
clinica congruente del frances Velpeau afios antes (1827). El propio Vir-
chow fue el proponente del nombre «leucemia»!-3.

1846 - Primer diagnéstico de leucemia en un paciente vivo, llevado
a cabo por Fuller®.

1865 - Introduccién del arsénico en la terapia de este proceso
(solucién de Fowler), a iniciativa del germano Lissauer®.

1880s - Introduccién de los métodos de tincién pandptica por
Paul Ehrlich, un paso esencial para la clasificacién de los tipos mayores
de leucemia®.



1895 - Descubrimiento de la radiacién X y aplicacién ulterior a la
terapia del bazo leucémico por Pusey” (1902) y Senn? (1903).

1946 - Primera quimioterapia eficaz para la leucemia: mostaza ni-
trogenada. Conocida la capacidad mielosupresiva del gas mostaza por la
guerra quimica, su uso como freno a proliferaciones excesivas leucéticas
se realizé en este ano a la par por Goodman® y Jacobson!?.

1951 - Introduccién del concepto de «desordenes mieloprolife-
rativos» por W. Dameshek!!, punto de partida de la historia moderna de
estos procesos.

1953 - Haddow por un lado y Galton por otro emplean en la LMC
busulfan, comprobando una apreciable prolongacién de la vida de los pa-
cientes!? 13,

1960 - Referencia muy importante: Nowell y Hungerford!* pu-
blican un corto articulo en Science titulado «Un cromosoma diminu-
to en la leucemia granulocitica cronica humana», donde concluyen:
«Los hallazgos sugieren una relacién causal entre el cromosoma anor-
mal observado y la leucemia granulocitica crénica». Asi se establecia la
relevancia del llamado cromosoma Philadelphia (abreviadamente, Phl
o Ph).

1973 - Reconocimiento de la naturaleza reciproca de la trasloca-
ciom 9:22, (De Klein)!> completada afios después (84-85) con la descrip-
cién de ber (break cluster region) y del gen de fusién BCR-ABL.

1974 - Introduccién de la hidroxiurea en el tratamiento de la
LMC, que fue reemplazando pautatinamente a busulfan por inferior
mielotoxicidad (Kennedy!).

1979 - Se inicia la aventura del aloinjerto de médula é6sea, utili-
zandose en principio hermanos como donantes. El grupo de Seattle, con
Fefer et al., comunica el resultado de 4 pacientes sometidos a quimio-ra-
dioterapia seguida de la infusién de células medulares, revisados luego
durante 24 meses sin reaparicién de células Ph (+)!7. El reconocimien-
to del valor de la identidad antigénica HLA en punto a la tolerancia del
injerto, fue un paso decisivo. (Champlin'® y otros).

1982 - Principia el uso clinico de interferén alfa, consiguiendo que
el 5-10% de los pacientes con LMC obtengan una remisién citogenética
(Talpaz et al.1?).

1984 - Se establece la puntuacién Sokal? para el pronéstico de la
LMC.

1985 - Con los conocimientos previos acerca del aloinjerto, es el
momento de emplear el procedente de donantes no relacionados, que
puede aprovecharse del efecto inmunitario de la GVHD y de la infusién



de linfocitos del donante. Estos altimos avances se constataron en
199021 22,

1990 - Esta fue también la fecha de la transferencia al ratén del
gen BCR-ABL para inducir LMC experimental (Daley?3).

1998 - Uso clinico pionero de los inhibidores de la tirosin quina-
sa; aunque hay una era preimatinib de estos inhibidores, fue la sintesis
en Ciba-Geigy (ahora Novartis) del esqueleto de 2-fenilaminopirimidina
con anadido de N-metilpiperazina (Zimmermann et al.2*) la que repre-
sent6 un paso decisivo para el manejo de este proceso.

2004 - Inhibidores de segunda generacién (dasatinib, nilotinib)?>.

En conclusién: nos encontramos ante una enfermedad caracteri-
zada por mieloproliferacién motivada por una mutacién que implica
traslocacién balanceada entre los cromosomas 9 y 22. Clinicamente se ex-
presa por leucocitosis acusada, que puede permanecer asintomadtica por
largo plazo; hay empero precursores no maduros en sangre circulante,
frecuentemente trombocitosis y esplenomegalia en general muy notable.
Pasados 4-5 anos, la LMC no tratada va a progresar a una fase aguda y
luego blastica agresiva, de gran repercusién constitucional, que dura no
mas de 6 meses antes del éxitus. Un 20% de LMC fallecen en la etapa cré-
nica.

Su incidencia se fija en 1.6 casos x 10> adultos, con una ratio
hombre/mujer de 1.4:1. La edad media de comienzo es de 55 anos, sien-
do menos del 10% los que inician la enfermedad por bajo de los 20
anos?°,

Patofisiologia de la LMC

I. Desde la aportaciéon de Nowell y Hungerford sabemos que el cro-
mosoma Philadelphia (Ph) se asocia al 90% de los casos de LMC. Ph es
un cromosoma 22 parcialmente deleccionado, resultado de una traslo-
cacién reciproca que implica los brazos largos de los cromosomas 9 y 22:
t(9; 22) (q34; ql1). Consecuencia de la traslocacién es la yuxtaposiciéon
o fusién de secuencias 3’ del proto-oncogén ABLI en el crosomoma 9 y
la secuencia 5’ del gen BCR (siglas de break cluster point) en el cromo-
soma 2227,

Aparece asi un nuevo gen de fusién BCR-ABL, que codifica una
proteina de igual nombre (Ber-Abl), dotada de una elevada capacidad
para fosforilar la tirosina a partir del ATP, es decir, que se comporta como
una tirosin quinasa constitutiva. En dependencia de los puntos de frac-
tura en el gen BCR, se pueden transcribir 3 tipos de proteina, con dife-



rente peso molecular: 190, 210 y 230 kDa; de las tres, la mas comuan es
p210, que es la forma de oncoproteina asociada con la LMC tipica o cla-
sica?s,

ABL pertenece a una familia de tirosin quinasas no-receptor iden-
tificada por su analogia con v-abl, un oncogén viral capaz de inducir tu-
mores linfoides en el ratén (Abelson); hay aproximadamente 100 enzimas
TK en el genoma humano. En adicién a la activacién constitutiva pro-
vocada por traslocaciones, puede ser puesta en marcha por otros meca-
nismos; resulta ubicuitariamente expresada en células de diversos teji-
dos. El gen BCR, a diferencia de su compaifiero, justamente fue identifi-
cado a expensas de su reagrupamiento con ABL. Codifica una proteina
de 160 kd con varias funciones, entre ellas la de serin-treonina quinasa?’.

El mecanismo por el cual se genera la traslocacién que conduce al
Ph no es bien conocido, como tampoco el tiempo que ha de transcurrir
hasta la puesta en marcha de LMC manifiesta. La radiacion es factor cau-
sal en algunos casos, ya que las personas expuestas a ella cobran leuce-
mia con mayor frecuencia (Preston et al.2), y las altas dosis de radia-
ciones ionizantes inducen selectivamente genes de fusién indistinguibles
de los de la LMC (Deininger et al.??). Se ha senalado que la estrecha
proximidad de los genes BCR y ABL en las células hematopoyéticas en in-
terfase puede facilitar la traslocacién entre ambos genes. A este respec-
to, se ha conocido un duplicén de 76 kb (una secuencia de dos copias re-
petidas de ADN) tanto en el cromosoma 9 préximo al gen ABL como en
el 22 cerca de BCR, lo que podria favorecer el intercambio (Saglio et
al.31).

Se ha especulado acerca de si la presencia de células portadoras
de Ph(+) hacia desaparecer todo vestigio de células normales, Ph (-). La
incertidumbre que reiné en este punto hasta los anos 80, ha dado luego
paso a la certeza de que, en efecto, las células madre normales estaban
aun presentes: en cultivos de células mieloides crecen progenitores Ph (-),
y tras altas dosis de quimioterapia o mediante interferén alfa, puede
asistirse a esa recuperacion Ph (-). La conclusion es que el clon de célu-
las Ph (+) desplaza a las normales, pero no las hace desaparecer por com-
pleto32- 33,

Otro punto a discernir es si el tratamiento eficiente (alotrasplan-
te, imatinib) es capaz de conseguir la erradicacion total de las células Ph
(+), con lo que la cura del proceso podria garantizarse definitivamente.
Pero ni incluso con los procederes mas finos de deteccion de los ele-
mentos anormales, como es el caso de la PCR-RT (reaccién en cadena de
la polimerasa - reversotranscriptasa) hay garantia: aGn siendo negativa,



pueden quedar en el leucémico un millén de células Ph (+). Se piensa que
tales células acaso son definitivamente quiescentes, en simbiosis con las
normales, y frenadas por la continua actividad de injerto-frente-a-leu-
cemia que despliega el aloinjerto (Barrett et al.3*).

Por lo demas, la cualidad Ph(+) no se limita estrictamente a los
leucocitos, sino que trasciende a todas las series mieloides e incluso
marca linfocitos; eso es argumento para suponer que la traslocacién
tiene lugar en una célula pluripotente muy primitiva.

Si bien la mayoria de estos leucémicos portan la fusion BCR-ABL
clasica, algunos escapan a esta regla: un tercio de los que aparentan un
cariotipo normal en realidad poseen un gen BCR-ABL, que suele estar
ubicado en un cromosoma 22 aparentemente correcto, a veces en el 935,
En los casos restantes, la LMC no ofrece bases moleculares patolégicas
conocidas, si bien algunos pacientes sufren otro tipo de aberraciones
cromosOomicas: mayormente, traslocaciones distintas del cromosoma Ph;
por ejemplo, t (55 12) (q33; p13) y t (8; 13) (pll; ql2), que producen

genes de fusién codificadores de receptores tirosin quinasa3°.

II. Procede ahora examinar cudles son los mecanismos por los que
el gen de fusion BCR-ABL condiciona esa situacién de proliferacion me-
dular continuada. No hay duda de su caréacter patogénico, comprobado
a través de la eficacia de la transfeccién de progenitores hematopoyéti-
cos de ratén con un vector retroviral que contiene el gen BCR-ABL tipo
210, lo que produce una enfermedad LMC-like en el animal de expe-
riencia (Daley et al.?7, entre otros).

Cabe dividir esta disquisicién en tres apartados:

* Efectos sobre la transduccién de seial.

* Interferencia con la adherencia al estroma medular.
* Inhibicién de la apoptosis.

a. Se incluyen aqui la participacion de las vias RAS, MYC, STAT
y otras. Su activacién induce un efecto proliferativo.

La via RAS es activa cuando el oncogén esta ligado a guanidin-
trifosfato (GTP), lo que depende de una cadena de adaptadores promo-
cionada por Ber-Abl:

Ber... Grb2 ... Sos ... Ras.

Ber (p210) contiene una tirosina fosforilada en posicién 177 que
es la que se une al dominio SH2 del adaptador Grb2; el complejo p210-
Gbr2 recluta Sos, una proteina que libera el nucleétido Ras-guanina



(GNRP); el conjunto Ber-Abl-Grb2-Sos estimula la conversién de la
forma inactiva de Ras (Ras-GDP) en activa (Ras-GTP)38.

La via del proto-oncogén MYC es otra diana de p210; se halla ex-
presada en niveles elevados en las células de la LMC y parece indepen-
diente de Ras. Es la regiéon C-terminal de Abl la que se encuentra im-
plicada directamente en el proceso de regulacién al alza de MYC39.

En cuanto a la via STAT, tanto STAT-1 como STA'T-5 estan acti-
vados de modo constitutivo en las lineas celulares BCR-ABL positivas de
los pacientes con LMC. A diferencia de las células normales, que re-
quieren de las tirosin quinasas Jak para ordenar la traslocacién nuclear
de STATs, cuando Ber-Abl esta presente se produce la activacién direc-
ta sin su concurso. Eso explicaria la independencia de las colonias leu-
cémicas respecto de las citoquinas para su proliferacién?.

b. Se conoce bien el defecto de adherencia de las células leucé-
micas, que puede derivar de la capacidad Ber-Abl para formar comple-
jos multiméricos con las proteinas de adhesién tipo Paxilina.

El resultado es un defecto de la «conversacién mutua» de las cé-
lulas entre si y sobre todo de las interacciones entre células y estroma.
Gordon et al.*! (1987) observaron que la conexién entre las células y su
nicho estromatico resulta vital para que aquellas se mantengan en esta-
do quiescente; la falta de ese contacto inhibitorio promociona activacion.

c. La inhibicién de la apoptosis por Ber-Abl significa que esta pro-
teina acta en dos frentes: estimulando proliferacién por un lado y re-
trasando la muerte celular programada por otro. Es curioso que Abl
sola ostenta capacidad proapoptética, lo que deriva de su traslado desde
el citoplasma al nacleo; Ber-Abl, anclada en el citoplasma permanente-
mente, es antiapoptoéticat?.

Esta propiedad esta en relacién a la activacién que Ber-Abl ejer-
ce sobre la via de la fosfoinositol-3-quinasa (PI3K-AKT), con la inter-
mediacién de Crk o de la Ras antes mencionada.

El efecto antiapoptético permite que estas células, con su vida
prolongada, puedan acumular mutaciones genéticas adicionales que pro-
curan inestabilidad y promocién a la fase final blastica.

III. Eso nos conduce a la siguiente y dltima cuestién, a saber:
¢Por qué la LMC concluye en una fase final de leucosis aguda? La LMC
pasa por prolongada fase indolente caracterizada por la sobreproducciéon
de granulocitos maduros, pero inexorablemente evoluciona a una fase



aguda terminal en la que predominan las células indiferenciadas. Aan ad-

mitiendo el papel central del oncogén BCR-ABL, se hace necesario con-

templar otras mutaciones que soporten este cambio maligno3.
Simplemente esbozaremos las vias de la investigacién en marcha:

a. Se aprecian alteraciones cromosémicas que sugieren genes abe-
rrantes: trisomia 8, pérdida de 17p y traslocaciones cromosémicas.

b. El analisis del fenotipo también delata dichas anormalidades ge-
néticas: pérdida de la funcién supresora tumoral, detencién madurativa,
fenotipo mutador, deficiencias en la reparaciéon del ADN, fallos en la vi-
gilancia genémica y pérdida de la homeostasis.

c. Como consecuencia de ello, hay ciertos genes candidatos, que
quiza no sean los mismos en todos los casos (ausencia de «genes univer-
sales»). A titulo de ejemplo, Ohmine et al., en un escrutinio de 3.456 genes
humanos procedentes de sujetos en fases crénica, aguda y blastica de
LMC, identifican 17 oncogenes que aparecian regulados al alza y otros 9
a la baja, como candidatos; de estos altimos, el mas senalado es el res-

ponsable de la proteina inhibidora del STAT activado (PIASy)**.

Rasgos clinicos y diagnéstico de la LMC

Desde un punto de vista clinico, nos enfrentamos a una enferme-
dad que es heterogénea tanto en su inicio como en su curso clinico. Pue-
den esquematizarse tres fases en su evolucién: crénica (FC), aguda (FA)
y de transformacién blastica (TB).

I. El diagnéstico de LMC suele hacerse en fase crénica, aunque hay
casos asintomaticos en los que se descubre a raiz de un hemanalisis in-
cidental. La edad media al diagnéstico es de 50-60 anos, siendo detecta-
da en sujetos de menos de 20 anos sé6lo en el 10% de los casos. La ratio
varén:mujer es de 1.3:1. El Registro Escocés de Cancer ofrece amplia in-
formacion al respecto®>.

Los andlisis sintomdticos mas recientes corresponden a tres fuen-
tes: la del Grupo de Estudio Germano (Hehlmann et al., 1994), el V En-
sayo del Reino Unido (Farquarson??) a propésito de la respuesta a in-
terferén, y un trabajo de Savage et al.*® (1997) basado en 430 pacientes
afectos de LMC, colectados en un centro de referencia en el curso de 16
anos; nos referiremos esencialmente a este ultimo.
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He aqui la semiologia detectada al inicio del proceso, ordenada

seglin sus porcentajes respectivos:
Sintomas.......... Fatiga o letargia (33.5%)
Sangrado (21.3%)
Pérdida de peso (20.0%)
Disconfort esplénico (18.6%)
Masa abdominal o plenitud (14.8%)
Sudores (14.6)
Dolor 6seo (7.4%)
Infeccién (6.2%)
Cefalea (5.8%)
Disnea (4.5%)
Disturbios visuales (4.4%)
Debilidad (4.4%)
Artralgia (4.0%)
Tos (3.1%)
Malestar (3.1%)
Vahidos (2.2%)
Néauseas/vomito (2.2%)
Edema maleolar (2.2%)
Priapismo (1.9%)
Cambios mentales (1.6%)
Signos ............. Bazo palpable (75.8%)
.......... 1-10 em (36.9%)
.......... > 10 em (38.9%)
Bazo no palpable (24.2%)
Parpura (15.2%)
Higado palpable (2.2%)
Diagnéstico
incidental.......... (20%)

Se infiere de esta lista que al inicio de la LMC los sintomas mas co-
munes se refieren al deterioro constitucional: fatiga, debilidad, letargia,
pérdida de peso, sudoracién, quiza fiebre o febricula, cefalea, vahidos,
malestar general .... Por lo que atanie a los signos, la esplenomegalia es
muy prominente: en el momento del diagnéstico, esta presente en tres
cuartas partes de los casos, y en la mitad de ellos ya alcanza volumen con-
siderable, superior a 10 cm bajo reborde costal. Es responsable con fre-
cuencia de sintomas abdominales: disconfort, plenitud, dolor, natseas y
vomito, sensacién de masa. De hecho, el desarrollo lienal de la LMC es
de los mas conspicuos que se pueden hallar entre todos los procesos que
afectan a esta viscera. En nuestra serie, hay un caso que, tras haber
sido diagnosticado en nuestro Servicio, fue esplenectomizado en otro
centro; volvié a ingresar al cabo de 10 aiios ... con un dolor abdominal



por tlcera duodenal. La LMC seguia en fase indolente. Hasta qué punto
la esplenectomia prolongé el curso de esta paciente es una pura elucu-
bracién.

Por contra, el desarrollo hepatico es siempre mas moderado y
tardio, esta en un segundo plano.

En el estudio de Savage et al., la tendencia hemorragica se exte-
riorizé de entrada en uno de cada 5 pacientes, pese a que sélo en un 1%
de los casos los trombocitos eran inferiores a 50 x 10%/L. El sintoma mas
frecuente fue la parpura, aunque también se describen menorragias,
hemorragias retinianas, gingivales, rectales, sangrado de tlcera péptica
y en un caso hematoma subdural. Puede que suene a paradoja un con-
teo alto de trombocitos junto a tendencia hemorragica, pero deben tenerse
presente las disfunciones plaquetarias, tales menor contenido de sero-
tonina y adenin-nucleétidos, pobreza de granulos, anormalidades en las
glicoproteinas de membrana, metabolismo defectivo del ac. araquidéni-
co y escasa respuesta agregante a epinefrina®.

Se registré ruptura esplénica en un paciente y alguna vez hubo ne-
crosis avascular de la cabeza femoral. Algunos pacientes presentaron
rash cutdneo, que en una ocasién exhibia un trasunto histopatolégico de
vasculitis leucocitoclastica.

I1. Los hallazgos de laboratorio son basicos para orientar el pro-
ceso. Los niveles medios de leucocitemia, procedentes de ensayos multi-
céntricos, se sittian en 100-150 x 10%L (Allan et al.>°, Grupo de Estudio
Cooperativo Italiano®'...). Esta leucocitosis se compone de células mie-
loides en diversos estadios madurativos, principalmente mielocitos, me-
tamielocitos y granulocitos neutréfilos segmentados, con una propor-
cion de blastos no superior al 2%. La basofilia es rasgo constante, y a
nuestro juicio sugerente en casos dudosos; también puede ser significa-
tivo el nimero de eosinéfilos. Es comiin cierto grado de anemia normo-
citaria®2, si bien la serie roja puede estar respetada, y en nuestra ca-
suistica se registra algin caso de poliglobulia inicial. Es frecuente que las
plaquetas se hallen elevadas, a veces con predominio sobre una leucoci-
tosis que aparece discreta®s. Por eso, en todos los pacientes con trom-
bocitosis sugerente de DMP, la investigacion del gen de fusion BCR-ABL
es logica. Los pacientes menores de 40 afios suelen tener una mayor leu-
cocitosis, anemia y desarrollo esplénico, lo que acaso significa un diag-
néstico mas tardio, por mayor tolerancia al proceso. De cualquier forma,
es habitual una correlacién positiva grado de leucocitosis - intensidad de
anemia - esplenomegalia. Pese a la tromobocitosis, no son demasiado



frecuentes los accidentes isquémicos tipo IAM o ictus; mds bien se des-
criben con los niveles muy elevados de leucocitemia. Asi, la leucaféresis
ha sido de utilidad en estos enfermos, mejorando p.e. el priapismo.

La médula aparece marcadamente hipercelular, con un cociente
mieloide/ eritroide superior al habitual 3:1. El nimero de blastos es ge-
neralmente inferior al 10% en esta fase croénica, y a veces no supera el 5%.
Los megacariocitos estin aumentados en niimero, son pequenos e hipo-
lobulados. Segtin Thiele>*, también se establece un correlato reticulina me-
dular - megacariocitos - anemia - >bazo.

ITI. Para establecer un diagnéstico sélido de LMC son necesa-

rios tres tipos de constataciones*7:

— Datos hematoperiféricos: recuento leucocitario y férmula, rea-
lizada ésta manualmente, ya que los automatizadores no discri-
minan bien el porcentaje de blastos, eosinéfilos y baséfilos.

— Medida del tamano del bazo, un parametro también importan-
te, como los datos de la sangre, para establecer un pronéstico ba-
sado en la puntuacién de Sokal y Hasford (véase mas adelante).

— El tercer punto de indiscutible valor es, obviamente, la demos-
tracién del cromosoma Ph y/o del gen de fusién BCR-ABL. Se
aconseja en este sentido el examen de al menos 20 metafases. Si
la citogenética no resulta, se recomienda el recurso a FISH (hi-
bridacién in situ con fluorescencia).

IV. Tras una fase créonica de mas o menos anos de duracién, es lo
mas comun (salvo un tratamiento muy eficaz) el transito a la fase aguda.

Se asocia esta fase a una mayor inestabilidad de las células leucé-
micas, y en su curso se comprueba la aparicién de nuevos clonos, de acuer-
do al analisis citogenético. El clinico constata que una terapia previamen-
te eficaz se hace ahora menos remunerativa; esto, que ocurria regularmente
cuando usabamos busulfan o hidroxiurea, también se produce en la era
imatinib cuando surge refractariedad. Se aprecia elevacién del contaje
leucocitario, mayor nimero de células inmaduras en sangre periférica,
anemia que aparece o se agrava, aumento de esplenomegalia, etc. Tres
grupos se han pronunciado acerca de los criterios que definidores de FA:
Kantarjian et al.>>, el IBMTR (International Bone Marrow Transplant Re-
gistry)®® y la OMS (criterios revisados por Vardiman et al., 2002)57. Por

nuestra parte, seguimos estos tltimos en el comentario:

Blastos en sangre periférica y médula ... 10-19%
Baséfilos circulantes ... ... ... ... ...... =/>20%



Plaquetas ... ...... ... e cev et vee vee oo < 100 x 1091 (no relacionado a

terapia)

> 1000 x 10%L
Aumento de bazo y leucocitos pese a terapia ......... Si
Evolucién citogenética clonal... ... ... ... Si

Estos argumentos son validos para fundamentar la decisién de
realizar un alotrasplante medular; asi lo acepta el Grupo Europeo para
Trasplante de Sangre y Médula.

El desarrollo de nuevas anomalias citogenéticas (ademas del Ph),
ha sido comprobado en el 10% de los casos al definirse FA, y se amplia al
30-50% en su curso, al ritmo de apariciéon de otros rasgos propios de
esta etapa (Majlis et al.®). Las aberrancias mas frecuentes son: trisomia
8, doble Ph e isocromosoma 17. Una vez que se comprueban, la supervi-
vencia media es de 19 meses, segtin el mencionado Majlis. No obstante, pa-
rece haber algunas diferencias de acuerdo con las anomalias presentes:

Grupo de buen riesgo ausencia de anormalidades en el cromosoma 17
< 16% de metafases anormales
tiempo de evolucién clonal < 24 meses.

Grupo de pobre riesgo anomalias en el cromosoma 17
> 36% de metafases anémalas

2

6
> 16% de metafases anémalas
otros rasgos de FA

El grupo de menor riesgo cuenta con una expectativa media de
vida de 54 meses, en tanto que el de mal riesgo se limita a 6-7 meses. Todo
ello se refiere a la época preimatinib; con los inhibidores de la tirosin qui-
nasa, las perspectivas son mejores: segin Talpaz et al.>?, 600 mg/d. de ima-
tinib consiguen una supervivencia libre de enfermedad y global a 12
meses de 78% y 67%, y a 3 anos atn hay 55% y 45% de respondedores.
Por eso resulta esencial la vigilancia de los pacientes con LMC, espe-
cialmente en lo que ataie los niveles de transcriptos detectados en san-
gre periférica mediante RT-PCR: si aumentan decididamente, hay que es-
tudiar citogenética medular. Si esto ocurre con imatinib (ahora farmaco
de eleccién), se plantea de inmediato elevar dosis, terapia de combinacién
o cambio a otro de los inhibidores de la TQ de segunda generacién.

El estudio citogenético iterativo puede llevarnos a anticipar la
realidad de una FA antes de que la clinica y el examen hematolégico es-
tandar la detecten.



I1I. La fase terminal de la LMC es la de transformacién blastica.
Fueron Karanas y Silver® quienes, ya en 1968, senalaron el mal pro-
néstico de aquellos pacientes que presentan una tasa de blastos + pro-
mielocitos superior al 30%.

Ahora la definicién de transformacién blastica en LMC implica la
presencia de mas de un 30% de blastos en sangre periférica o en médu-
la 6sea, o hallazgo de enfermedad blastica extramedular. Ello no obstante,
la propia OMS ha definido la leucemia aguda «de novo» por la existen-
cia de mas de un 20% de blastos, una especificacién que deberia trasla-
darse a la transformacién blastica de la LMC. Que puede aparecer a
partir de la FC de la LMC sin previo paso por FA.

Dicho esto, esta fase puede decantarse hacia una leucosis aguda
mieloide (lo que ocurre en el 70-75% de los casos) o linfoide (25-30% res-
tante). La LMA es a veces acompanada por una cohorte de células mie-
lomonociticas, eritroides o megacariocitarias. Por su parte, la LLA casi
siempre se orienta hacia la linea B, y s6lo pocas veces es Tl

La repercusion clinica de la transformacién blastica entrana ane-
mia, dolor 6seo, aumento de esplenomegalia, pérdida de peso y sintomas
constitucionales. La enfermedad extramedular se suele expresar en la piel
y t.c.s., hueso, ganglios, testiculo, SNC, ileon e higado®. El estudio de ima-
gen es susceptible de mostrar el dano 6seo y a veces una necrosis 6sea
aséptica%.

Cuando se realiza el estudio citogenético, se comprueban aberra-
ciones que ya han sido explicitadas en la fase aguda y algunas otras mas;
particularmente ominosa es la presencia de un isocromosoma 17q%.

Una cualidad negativa clasicamente archicomprobada es la mala
respuesta terapéutica de la TB, peor sin duda que la de las formas ini-
cialmente agudas. La supervivencia media no llega a 6 meses (Kantarjian
et al.%); este aserto, referido a los citostaticos clasicos, desgraciadamen-
te se ve poco modificado por imatinib. Es verdad que imatinib procura
en principio una respuesta hematolégica sostenida en 1/3 de los pacien-
tes, pero la supervivencia no se prolonga significativamente (6.9 meses
segiin Sawyers®®). Solamente la expectativa de nuevos farmacos anti-T(Q
y la posibilidad de un aloinjerto en esa fase de ventana provocada por
imatinib mantienen esperanzas.

Pronéstico de la LMC

Aunque nos enfrentamos a una enfermedad con personalidad pro-
pia, es lo cierto que su curso clinico es diverso, y ello en razén a dos va-
riables: fase en la que el proceso se encuentra (LC, LA y TB) y factores



de riesgo presentes en cada caso. En parrafos precedentes, nos hemos ocu-
pado de las etapas avanzadas de evolucién acelerada; ahora debemos pon-
derar los factores de riesgo que permiten plantear un pronéstico para el
paciente mas habitual, aquél que se halla en fase crénica.

En este sentido, existen dos estudios que durante mucho tiempo
han tenido validez orientativa, pero que ahora estan puestos en cuestién
tras el advenimiento de imatinib. Nos referimos a los criterios plantea-
dos por Sokal primero y Hasford mas tarde.

Sokal et al.20 evaluaron los rasgos de la enfermedad en 813 sujetos
con LMC Ph(+) en fase crénica, sometidos a tratamiento con busulfan o
hidroxiurea. En su férmula se incluyen como parametros ponderables
edad, tamano esplénico, nimero de blastos y recuento de plaquetas (éste
no influyente por debajo de 700 x 10%/L). La férmula de riesgo se expre-

sa asi:

A ()/A,(t) = Exp 0.0116 (Edad-43.4) + 0.0345 (Bazo-7.51)
+ 0.188 (Plaquetas/770)2 - 0.563 + 0.0887 (Blastos-2.10)

Segtn el resultado de la aplicacién de la férmula, es dable dividir
los casos de LMC en tres escalones con riesgo diferente:

Grupo de bajo riesgo Puntuacién < 0.8 Supervivencia 60 meses
Grupo de alto riesgo Puntuacién > 1.2 Supervivencia 32 meses
Grupo de riesgo medio Puntuacién 0.8 - 1.2 Supervivencia intermedia

Con el advenimiento del interferén alfa en los anos 80, la terapia
de la LMC gané eficacia y consigui6 no sélo retrocesos clinicos sino tam-
bién citogenéticos; el resultado fue una mejoria de la supervivencia que,
a 5 afios, cobré 15 puntos, al pasar de 41.8% a 56.8%. Esta influencia be-
neficiosa de IFNa se referia a sujetos correspondientes a los grupos de
riesgo bajo o intermedio, no a los de riesgo alto, en los que la respuesta
no era duradera. Esta menor discriminacién con la terapia inmunomo-
duladora invité a una modificacién de la formulacién de Sokal; Has-
ford et al.%7 introdujeron dos nuevos parametros, eosinéfilos y baséfilos:

Puntuacién pronéstica = [(0.6666xedad)+(0.042xtamano de bazo)+
(0.0584x%Dblastos )+ (0.0413x%eosinéfilos)+ (0.2039xbaséfilos )+ (1.0956xplaquetas ) [x 1000

Con esta puntuacién, hay asimismo tres grupos de riesgo:

Grupo de bajo riesgo Puntuacién </= 780 Supervivencia 96 meses
Grupo de alto riesgo Puntuacién > 1480 Supervivencia 42 meses
Grupo de riesgo Puntuacién >780 y <1480.  Supervivencia 65 meses

intermedio

=



Una respuesta citogenética favorable incrementa el plazo de su-
pervivencia, excepto en el caso de alto riesgo, que no se influye por tal cir-
cunstancia.

Pero llega la época de imatinib, que obliga a revisar los criterios
anteriores. Imatinib es medicacién de primera linea, excepto en los casos
en que se procede directamente al aloinjerto, poco numerosos. El estu-
dio IRIS ha tratado de evaluar la eficacia de la férmula de Sokal aplicada
en pacientes en tratamiento con anti-T'(Q%. Se establece en este ensayo una
comparaciéon de imatinib con interferén y baja dosis de citarabina, en en-
fermos con LMC no tratada previamente. Al cabo de 54 meses de segui-
miento, la clasificacién Sokal discriminé fehacientemente los resultados
en pacientes considerados de bajo, medio y alto riesgo. Hay un detalle im-
portante: si se produce en los Gltimos un beneficio citogenético con ima-
tinib, su prondéstico es tan bueno como el de los otros dos grupos. Con-
cluye Farquharson, con razén, que el mejor predictor cuando se trata a
un enfermo con imatinib es la calidad de su respuesta citogenética y mo-
lecular. La edad ya no cuenta, tampoco las delecciones en der (9) (cro-
mosoma derivado 9), aunque si la supresién medular pronunciada y
prolongada mas de 2 semanas?*7.

Pero estas consideraciones corresponden ya al paragrafo del trata-
miento.

Tratamiento actual de la LMC

A partir del inicio de siglo, la terapia de la LMC ha cambiado ra-
dicalmente: en mayo de 2001, la FDA americana aprobé el uso de ST1571,
es decir, imatinib mesilato, en el manejo de esta enfermedad. Todos los re-
cursos hasta entonces postulados para combatir este proceso quedaron
periclitados, desde el histérico licor de Fowler, pasando por los agentes
alquilantes (busulfan), hidroxiurea, hasta el interferén alfa a altas dosis,
solo o con dosis bajas de citarabina. Hoy sélo hay dos opciones: imatinib
(y otros inhibidores de TQ) y alotrasplante medular. En esta actualiza-
cién, nuestra atencion se fijara en exclusiva en estas dos posibilidades.

I. Imatinib, una 2-fenilaminopirimidina, inhibe las tirosin qui-
nasas ABL, BCR-ABL, c-kit y PDGFR (receptor del factor de creci-
miento derivado de las plaquetas). Al prevenir la fosforilacién de BCR-
ABL, interfiere los mecanismos de senal que subsiguen y con ello el cre-
cimiento de las células BCR-ABL positivas, induciendo su apoptosis pre-
coz.



El beneficio de imatinib fue comprobado definitivamente en el
antes referido ensayo IRIS (International Randomized Study of Inter-
feron and ST1571), en el que se coteja la actividad respectiva de IFNa
+ citarabina a dosis bajas con el inhibidor TQ%. A los 18 meses, las tasas
de respuesta citogenética en los sujetos tratados con imatinib fueron de
76% frente a s6lo un 14% en los sometidos a IFN.

Incluso mas: las proporciones de pacientes libres de progreso a FA
y TB se elevaron a 97% y 92% respectivamente. Y a 5 anos, la tasa acu-
mulativa estimada de remisiones citogenéticas completas resulté ser del
87%, de supervivencia libre de enfermedad del 83% y de supervivencia
global del 89% en el grupo imatinib?.

Tamanos resultados eran impensables en épocas previas. En pa-
cientes con enfermedad mas avanzada, la respuesta hematolégica y ci-
togenética es inferior, y la supervivencia a 4 afios se fija en un 40% si se
trata de FA 'y 10% en TB7.

La actitud terapéutica actual estriba pues en recomendar imati-
nib en cuanto se lleva a cabo el diagnéstico de LMC. La tnica alternati-
va es el injerto alogeneico de células madre hematopoyéticas, reservado
—como es logico— a los fracasos de imatinib por refractariedad o efectos
colaterales intolerables.

La dosis inicial en la FC de la LMC es de 400 mg diarios, mientras
que en etapas ulteriores (FA y TB) se comienza con 600 mg. Se administra
con una toma de alimento y un buen vaso de agua, para mejor toleran-
cia gastrica. No hay que reajustar posologia en caso de insuficiencia
renal o disfuncién hepética de grado ligero a moderado.

Es preciso tener en cuenta las interferencias medicamentosas, ba-
sadas en esencia en su metabolismo por CYP3A4, una de las vias incluidas
en el citocromo P-450. Los inhibidores de esta enzima incrementan el
efecto de imatinib: tal es el caso de los antagonistas del calcio (verapa-
mil, diltiazem), macrélidos (eritromicina y claritromicina), antifingicos
(ketoconazol, etc.). Por contra, reduce su actividad la medicaciéon que
eleva la via CYP3A4, caso de ciertos antiepilépticos (fenitoina y feno-
barbital) y antibiéticos (grupo de la rifampicina). Es necesario ajustar
bien las dosis de acenocumarina si la anticoagulacién es obligada en el pa-
ciente’.

Es importante reconocer que imatinib manifiesta capacidad te-
ratogénica, de manera que durante la edad fértil debe recurrirse a mé-
todos anticonceptivos, ya que la supresion de este farmaco conlleva una
recaida en el proceso hematolégico™.



Una vez en marcha el tratamiento no puede ser detenido, ha de
mantenerse de modo indefinido. Y, por aiadidura, es necesario realizar
una vigilancia clinica y hematolégica estrecha para comprobar si la en-
fermedad se mantiene bajo control. Con tal finalidad, se exige en prin-
cipio un examen hematolégico cada 2 semanas; una vez que se constata
la respuesta (normalizacién de recuento leucocitario y de plaquetas, re-
gresion de la esplenomegalia), la monitorizacién ulterior se realiza men-
sualmente, con exdmenes mas acabados cada 3 o 4. éCuales?

Habida cuenta que la finalidad de la terapia estriba en la reduc-
cion hasta la desapariciéon de las células Ph (+), es imperativa la bus-
queda de este cromosoma y de la proteina BCR-ABL. Los procederes se
han referido con anterioridad: una citogenética estandar, FISH y/o PCR-
RT. Si se registra reduccién o desaparicién de las células anémalas, es ne-
cesario corroborar esa impresién mediante examen del extraido medu-
lar™2.

El paciente debe ser también vigilado en cuanto a posibles efectos
nocivos, derivados del uso de imatinib. He aqui una lista de acciones in-
deseables, tomada de Schiffer?, con los recursos preconizados en cada
caso:

— Nauseas (precauciones en la toma), diarrea (usar antiespasmédicos).

— Neutropenia (rara, cede al reducir o cesar imatib temporalmente).

— Disfuncién hepatica (precoz y transitoria; en algtn caso fatal, junto a pa-

racetamol).

— Rash (macular o papular; puede mejorar con corticoides o al reducir la

dosis).

— Retencién de fluido (edema periférico: usar diuréticos en su caso).

— Edema periorbitario (mas frecuente y rebelde).

— Fatiga (ligera).

— Calambres, mialgias y artralgias (mds comunes; mejoran con calcio, magne-

sio o quinina).

— Ginecomastia (por reducciéon de testosteronemia; tratamiento con este an-

drégeno).

— Fracaso cardiaco congestivo (cuestionable, pese a algiin informe en este sen-

tido).

— Hipofosfatemia (vigilancia: riesgo de osteomalacia).

— Anemia macrocitica (ligera, incide en el 10%; si es intensa, terapia con eri-

tropoyetina).

Se nos plantean ahora los fracasos de imatinib; pueden ser de
tres 6rdenes:

— Pacientes con LMC diagnosticada de novo que no obtienen repuesta citoge-

nética completa (15-20% de los casos).

— Sujetos que por la indole de los efectos colaterales deben suspender la me-

dicacién (grupo menor).



— Enfermos que obtienen una respuesta citogenética plena, pero que luego
recaen, lo que se suele anunciar por la reaparicién de BCR-ABL, también un
grupo pequeno.

La conducta terapéutica obliga primero a comprobar que la me-
dicacién estd en curso a dosis plenas (investigacién de imatinib en suero)
y, si ello es asi, hay al menos dos opciones: incrementar la posologia de
imatinib (hasta 600 u 800 mg al dia) o cambiar a otro anti-T(Q) de segunda
generaciéon (dasatinib o nilotinib). La impresién inicial es que esta se-
gunda eleccién resulta mas eficaz que la primera, aunque todavia no
hay experiencia suficiente. Desde luego, si la refractariedad a imatinib es
completa, s6lo cabe cambiar de farmaco. También, en este momento,
puede contemplarse la posibilidad de alotrasplante.

Esa resistencia a imatinib, se debe esencialmente a dos mecanis-
mos:

— Mutaciones en el punto de enlace a ATP de la tirosin quinasa

BCR-ABL7%.

— Evolucion clonal con cariotipos aberrantes que a la postre lle-
van a la TB7.

La insuficiente eficacia de imatinib en un grupo de pacientes con

LMC, ha llevado también a su asociacién a otros farmacos con finalidad
potenciadora. Cabe citar varios ensayos, llevados a cabo por grupos ger-
manos, franceses, britanicos y estadounidenses, que comparan monote-
rapia con imatinib y combinacién de este farmaco con IFN y/o citarabi-
na a dosis bajas. El grupo aleman, encabezado por Berger, comunica en
su analisis de interim que los resultados en sujetos con LMC tratados de
novo con la combinacién fueron superiores a los de la monoterapia, en
razon a su alta tasa de respuestas y baja de progresién™.

La asociacién puede incluir farmacos nuevos que actiian a nive-
les inferiores en la via de BCR-ABL quinasa, caso de los inhibidores de
la farnesil transferasa, dotados también de una fuerte capacidad anti-
proliferativa. Atn no tenemos datos definitivos; por lo demas, estos pre-
parados sera tratados después en el apartado de las terapias farmacolo-
gicas emergentes.

Concluimos este paragrafo con una breve mencién de otros inhi-
bidores de BCR-ABL: nilotinib y dasatinib.

Nilotinib (AMN107) es una nueva aminopirimidina, de adminis-
tracién oral, al igual que imatinib. Ejerce una inhibicién competitiva con
la proteina Ber-Abl y asi previene la activaciéon de vias mitogénicas y an-
tiapoptéticas, tales PI-3 quinasa y STATS5. Su potencia ha sido compro-
bada in vitro en ensayos de autofosforilaciéon y proliferacién celular; en



modelos animales (p.e. ratones NOD-SCID transfectados para depen-
dencia de p210 Ber-Abl), y en humanos.

Conocemos un estudio fase I/Il cuyos resultados finales todavia no
han sido publicados en el momento de redactar este trabajo, pero el
anéalisis de eficacia en el interim ha revelado una respuesta hematolégi-
ca completa del 92% de los casos en FC, 51% en FA y 6% en TB. A su vez,
la respuesta citogenética se evaltia en 35%, 14% y 6% respectivamente de
los pacientes tratados. Se usaron diversas dosis del farmaco (desde 100
a 1200 mg/d), y se registraron efectos colaterales sobre la médula (trom-
bocitopenia, neutropenia, menos veces anemia), cutaneos (rash, prurito)
y digestivos (nduseas, incremento de lipasa pancreatica con muy eventual
pancreatitis e hiperbilirrubinemia no conjugada) en general pasajeros, lo
que permitié6 a los pacientes continuar el tratamiento. Ha sido Kantarjian
el que ha publicado en 2006 este informe sobre Nilotinib en N. Engl. J.
Med™.

Dasatinib difiere estructuralmente de los dos farmacos anteriores,
pero ha mostrado gran potencia inhibitoria de familias de quinasas Ber-
Abl, c-kit, PDGFR, y SRC, muy superior a imatinib®. Los ensayos in vitro
confirman que la capacidad inhibitoria de dasatinib no depende exclu-
sivamente de Ber-Abl. En 2003, se inicié un ensayo fase I con el farma-
co; segtin Talpaz et al. (2006), se registré respuesta hematolégica completa
en el 92% de pacientes en FC, 45% en FA, 35% en TB mieloide y 70% lin-
foide. Citogenéticamente, hubo resultado satisfactorio pleno en el 35%,
18%, 26% y 30% de los casos respectivamente. Los efectos indeseables
consistieron en nduseas, rash cutaneo, fiebre y derrame pleural.

Hay ensayos de fase II en marcha con diversos esquemas posolé-
gicos.

I1. El segundo recurso valido en el manejo de la LMC es el tras-
plante de células madre alogeneicas (TCMA). Es evidente que el impacto
de imatinib ha sido tal que ha reducido el campo de aplicacién de este
procedimiento. Pero, a su vez, la tecnologia del TCMA ha mejorado sen-
siblemente, en especial en lo referente a la metodologia para el tipado mo-
lecular y terapia de las complicaciones infectivas. La era imatinib ha
coincidido con regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida
que aminoran la mortalidad. Todo ello, y algunas cosas mas, merecen un
comentario®!.

La primera consideracién es que, pese a todos los avances farma-
colégicos, el TCMA sigue siendo la terapia que mas alta probabilidad tiene



de alcanzar una remisién molecular y de curar la enfermedad. A costa
de una morbi-mortalidad de inicio bastante onerosa, es cierto. Por eso,
la primera pregunta que se plantea es:

¢Cudles son los indicadores del porvenir del TCMA en un caso
dado?

No resultan aplicables aqui los criterios de Sokal y Hasford. Son
mas aptos los que confeccionaron Gratwohl et al.82 en 1998:

Edad < 20 anos 0
20-40 afos 1

> 40 anos 2

Tipo de donante hermano 0
no relacionado 1

Fase de la enfermedad cronica 0
acelerada 1

blastica 2

Intervalo diagéstico-TACM < 1 afio 0
> 1 ano 1

Apareamiento de sexo mujer D y varén R 0
1

todos los demas

El score oscila entre 0 (porvenir favorable) y 7 (futuro compro-
metido).

Sobre el papel de la fase morbosa, ya se ha discutido bastante al
plantear el pronéstico de la LMC en general. Baste decir aqui que mien-
tras la FC a 5 anos ofrece una supervivencia postrasplante que oscila
entre 60 y 90% segtn diversas series, la FA se mantiene en 25-40% y la
TB en un 10%.

La edad en el momento del TCMA tiene en cambio en el presen-
te menor influencia. En efecto, si el acondicionamiento previo al injer-
to se realiza mediante farmacos excluyendo irradiacién corporal total
(ICT), en la experiencia de Seattle (Fred Hutchinson Cancer Research
Center) la edad superior a 65 anos no entrafia mayor riesgo®?; lo mismo
indican Crawley et al.3* respecto al acondicionamiento de reducida in-
tensidad (ARI).

En cuanto a las caracteristicas del donante, dada la limitacién de
familiares en primer grado compatibles, es l6gico el interés por las do-
naciones a partir de fuente no relacionada, que (al menos en la poblacién
caucéasica) puede cubrir la mitad de las necesidades. Si la compatibilidad

=



HLA ha sido plenamente establecida, este altimo injerto tiene tantas
probabilidades o casi de éxito como el de relativos del paciente, en sujetos
jovenes. En una serie del Hammersmith Hospital londinense, no se cons-
tataron diferencias y en el NMDP (National Marrow Donor Program) los
porcentajes de supervivencia a 1 ano fueron 67 vs. 57%. Esa mejora de
tolerancia es fruto de un tipado HLA que certifica concordancia para A,
B, C, DR y DQ%>.

Dentro de un determinado donante, las células que se trasplantan
pueden pertenecer a sangre periférica o a médula é6sea. El TCM hema-
toperiférico es ya la regla cuando se trata de material autélogo; en el alo-
geneico, la ventaja de uno u otro origen es cuestionable. Un meta-anali-
sis verificado por el Stem Cell Trialists’ Collaborative Group (2005) se-
nala que el aloinjerto de sangre periférica prende con mayor rapidez que
el medular, pero también condiciona casos méas severos de enfermedad de
injerto-frente-a-huésped, incluso de caracter crénico. No obstante, esa fa-
ceta puede ser beneficiosa (verdadera reaccién de injerto frente a leu-
cemia) en trasplantes no relacionados, con mengua mas decisiva de trans-
criptos de BCR-ABL (Elmaagacli)®’.

El sexo del donante puede ofrecer comentario cuando se trata de
una mujer que ofrece sus células madre a un varén: aunque el desenla-
ce es inferior a corto plazo, a mas largo intervalo el riesgo de recaida es
menor (Gratwohl88).

Finalmente, conviene considerar las ventajas del ARI. Hasta re-
cientemente, se pensaba que para garantizar el prendimiento del injer-
to a largo plazo y una supervivencia prolongada libre de enfermedad pro-
cedia usar dosis mieloablativas de quimio- o radioterapia. Empero, se ha
establecido que la dosis minima precisa para asegurar un injerto dura-
dero en el perro es de 200 ¢Gy, muy por debajo de la requerida para mie-
loablacién®®. A partir de ahi, se han extendido al humano los trasplantes
no mieloablativos, en razén a que el efecto injerto-frente-a-leucemia es
superior a la accién antitumoral de quimio-radioterapia. Probablemen-
te, la LMC es el mejor ejemplo de este beneficio, como se prueba con la
infusién de linfocitos del donante.

La serie mas amplia publicada corresponde a la EBMT, con 186
pacientes, tratados con diversos tipos de acondicionamiento (fludarabi-
na+busulfan+globulina antitimocito p.e.); su anilisis estratificado sugiere
que la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad son
iguales si no mejores que las conseguidas con el acondicionamiento con-
vencional mieloablativo?*.



La segunda cuestién planteada es: écudles son las indicaciones del
TCMA?

Dos situaciones se deben contemplar: utilizacién primaria o tras
el fracaso de la terapia con imatinib. Es poco frecuente que el TCMA se
use como primera instancia, dados los llamativos resultados obtenidos con
imatinib. En todo caso, no debe olvidarse que el TCMA obtiene una su-
pervivencia a 5 anos del 85% y que se trata de pacientes potencialmen-
te curados de LMC, en tanto que las recaidas con imatinib resultan mas
frecuentes, acaso porque la respuesta molecular es mas efimera que de-
finitiva en un contingente de enfermos. Se contempla este recurso en
sujetos con puntuacién Sokal alta o marcadores biolégicos adversos in-
dicativos de enfermedad de alto riesgo. Es obvio que la decisién del pa-
ciente cuenta.

En cambio, el TCMA debe plantearse ante el fracaso imatinib (u
otros anti-T'Q)). No debe demorarse demasiado, ante la perspectiva de que
el paciente sufra una aceleraciéon de la LMC, con peores resultados en-
tonces para cualquier tipo de terapia que se intente®.

III. Un a modo de apéndice del apartado anterior es el autotras-
plante de células hematopoyéticas. Merece una breve referencia, porque
su practica se ha reducido a limites casi simbélicos en los dltimos aiios,
a raiz de la introduccién de los anti-T'Q. Segin los datos del EBMT, de
los mas de 250 auto-TCM en los afios 90, se ha pasado a menos de 20 en
200491,

Este tipo de trasplante nunca tuvo pretensiones curativas, sino de
mejora del plazo de cronicidad de la LMC. Por eso, se aplicé inicialmente
en las fases de transformacién del proceso, para conseguir una segunda
FC: fue Buckner (1978) quien utlizé médula 6sea conservada durante la
FC para aplicarla en fase aguda, con la finalidad de rescatar la hemato-
poyesis normal tras un acondicionamiento con irradiaciéon corporal total
mieloablativa®2. Después de este y otros ensayos, se llegé a la conclusion
de que el objetivo de restaurar una segunda fase crénica se conseguia
pocas veces.

En su lugar, el auto-TCM se ciii6 a la FC propiamente dicha, pre-
tendiendo mejorar los resultados de la farmacoterapia, especialmente los
efectos de IFN-a, la medicacién mas valiosa en esos anos. Al conservar
médula 6sea (o mejor, células hematopoyéticas de la sangre periférica, que
pueden ser estimuladas por factores de crecimiento, tipo GM-CSF), se
pretende volver atras el reloj de la enfermedad. El acondicionamiento re-



tira masa tumoral y el auto-TSM a su vez provee células menos taradas
con cambios citogenéticos y moleculares, en especial si —como recomien-
da Carella— se lleva a cabo una purga «mini-ICE» (idarrubicina-citara-
bina-etoposida) in vivo, seguida de aplicacién de factor de crecimiento de
colonias de granulocitos (G-CSF)%. Segtin la revisién publicada por el
EBMT, los sujetos con LMC que soportan auto-T'CM por primera vez, tie-
nen una supervivencia global a 5 anos del 65% desde el momento del tras-
plante, de cuales mas del 50% mantienen estable la FC%4.

Aqui, como en otros terrenos, el advenimiento de imatinib ha
trastocado los canones. Nos preguntamos por tanto: en el presente, étiene
alguna indicacién el auto-TCM? Al menos en teoria hay varias razones
para su empleo:

— Eliminar un clon de células Ph (+) que contiene mutaciones

en el terreno de BCR-ABL que procuran resistencia a imatinib

— Reducir el nivel de enfermedad residual tras la respuesta cito-

genética (+) al farmaco, proporcionando células madre Ph (-)
conservadas

— Aminorar el volumen tumoral (tumor debulk) antes de aplicar

imatinib.

A titulo de ejemplo, resumimos la comunicacién del UK CML
Working Party sobre 58 pacientes en remisién citogenética. en los que se
usé6 G-CSF durante el tratamiento con imatinib; se realizaron por pro-
medio dos aféresis y se colecté una dosis media de 2.1x10° células. El 84%
de las 31 colecciones examinadas eran (-) para Ph, tanto por estudio ci-
togenético como por FISH. No hubo toxicidad con el régimen realizado.
Por lo tanto, la mayoria de los sujetos que responden a imatinib pueden
almacenar células madre Ph(-) en reserva para el futuro®.

IV. El dltimo apartado del tratamiento de la LMC se refiere obli-
gadamente a medicaciones emergentes. En el presente, su razén de ser
se fundamenta en la existencia de problemas no resueltos por los farmacos
inhibidores de las TQ. Pese a su éxito, imatinib no es un desideratum: hay
resistencias y enfermedad residual. Las mutaciones en el dominio de
BCR-ABL TQ, amplificaciones de la enzima o sobreexpresiones de qui-
nasas relacionadas a Src, son otros tantos mecanismos de resistencia. Y
la prueba de la existencia de un subgrupo de células quiescentes pese a
los tests clinicos y citogenéticos, es la reaparicién del proceso cuando se
suspende su empleo.



a. En este amplio grupo, destacan los inhibidores de la farnesil
transferasa. Se trata de farmacos asi denominados porque interfieren esta
enzima ubicada en la via del famoso gen RAS. Hemos visto que Ras esta
corriente abajo de Ber, y cuando se activa estimula vias que conducen a
proliferacién celular. Pero Ras se sintetiza en el citoplasma como protei-
na inactiva, que debe unirse a la membrana celular a través de un pro-
ceso de prenilaciéon: un grupo 15-C isoprenil (farnesil) ha de ligarse a la
cisteina carboxiterminal de Ras, lo que requiere de ciertas enzimas, en
especial farnesiltransferasa. Asi consigue su activacién®®.

En este campo contamos con dos preparados en vias de ensayo cli-
nico: se trata de tipifarnib y lonafarnib, que han sido empleados tanto en
monoterapia como asociados de imatinib.

En el primer sentido, recogemos la comunicacién de Cortés et al.,
acerca de 22 pacientes tratados con tipifarnib??, en dosis de 600 mg 2 vd;
con enfermedad progresiva, pese a IFNa o imatinib, se consiguieron 6 res-
puestas hematolégicas, de las que 5 fueron completas. Con lonafarnib
también se han alcanzado algunos resultados estimables.

Mejor han ido las cosas cuando se han aplicado al tiempo que
imatinib, ya que se ha demostrado sinergia tanto en casos imatinib sen-
sibles como resistentes. El mismo grupo de Cortés y cols.?, informé de
un ensayo fase I en que imatinib se combiné con tipifarnib en pacientes
con LMC en FC que no habian respondido a imatinib solo. El1 64% con-
siguieron una repuesta hematolégica completa, y un 35% respuesta ci-
togenética variable (completa, parcial o menor). Con lonafarnib, entre 13
pacientes en fase avanzada respondieron 4, en uno de los casos con be-
neficio citogenético parcial.

b. Los agentes hipometilantes tienen cabida en el arsenal tera-
péutico frente a la LMC. La metilacién del ADN es un fenémeno epige-
nético, es decir, que tiene lugar una vez concluida la sintesis del acido nu-
cleico; consiste en la ganancia de un grupo metilo a nivel 5’ de su anillo
pirimidinico, en areas en las que citosina se encuentra contigua a gua-
nosina (CpG). Se forman asi «islotes CpG»; cuando tales islotes apare-
cen en zonas reguladoras de un gen, pueden silenciarlo, y si ese gen
tiene la categoria de supresor tumoral, el crecimiento de la neoplasia se
aviva%.

La metilacién de ciertos genes ha sido asociada a la LMC (pro-
motores Pa y P15). La hipermetilacién de P15 aparece en LMC en fase
de progresion, y resulta justa su frenacién. En este sentido, se nos ofre-



cen actualmente dos farmacos: 5-azacitidina (5-AZA) y 5-aza-2’-desoxi-
citidina (dacitabina).

La decitabina parece netamente mas eficaz como agente hipome-
tilante. Por eso, aludimos al ensayo del grupo de Kantarjian con dosis
bajas de este farmaco (15 mg x m.2 y dia, 5 dias por semana, tandas de
2 semanas), que incluyé 35 pacientes con LMC, 12 de ellos en FC y 17 en
FA, en los que imatinib fracasé, por resistencia o intolerancia. Se regis-
traron respuestas hematol6gicas completas en 12 pacientes (34%) y par-
ciales en otros 7 (20%). Hubo respuesta citogenética en 16 casos (46%),
mayor en 6 y menor en los restantes. Se produjo neutropenia y fiebre en
el 23% de las tandas de decitabina. La conclusion es que este firmaco ha
demostrado su utilidad en estos casos concretos de LMC100,

c. Los inhibidores de la desacetilacion de la histona también me-
recen cita en este apretado resumen. La acetilacién de histona es otro fe-
némeno epigenético implicado en la regulacién de la transcripcion. His-
tonas desacetiladas se asocian con regiones de hipermetilacién del ADN,
y todo ello puede acarrear el antes mencionado silenciado de genes su-
presores tumorales.

Tal es el fundamento para el uso de inhibidores de acetilaciéon de la
histona, del tipo suberoilanilida 4dcido hidroxamico (SAHA)!0, capaz de re-
gular a la baja los niveles de la proteina Ber-Abl y por ende inducir apop-
tosis, en lineas celulares que se han mostrado resistentes a imatinib. Algo
similar ocurre con otro inhibidor, LAQ 824 o cinnamil 4cido hidroxdamico.

d. La homoharringtonina (HHT) es un alcaloide cefalotaxus pro-
cedente de un arbol de hoja perenne chino. No es de conocimiento re-
ciente, ya que en 1977 Fresno et al.192 conocieron sus propiedades. Su po-
tencialidad frente a LMC se basa en una inhibicién de la sintesis protei-
ca, diferenciacion celular e induccién a la apoptosis via de la caspasa-3.
Se empleé inicialmente como recurso al fracaso de IFN-a con utilidad,
mejorando la respuesta si al inmunomodulador se anaden HHT y ara-C.
En la actualidad, los ensayos se centran sobre el beneficio de su uso
junto a imatinib para realzar su respuesta: en pacientes con LMC tratados
con imatinib durante al menos 2 afios y en un plateau de respuesta, la
adicion de HHT a dosis de 1.25 mg/m2/2vd durante 1-3 dias cada 28, logré
mengua de transcriptos Ber-Abl y negativaciéon de Ph103,

Puede concluirse que representa una opcién interesante en pa-
cientes con fracaso de imatinib o que portan mutaciones no sensibles al

anti-TQ.



e. La inmunoterapia mantiene sus posibilidades en el manejo de
la LMC. El ya notable éxito de INF-a., capaz de inducir una respuesta ci-
togenética en el 10-35% de los casos, asi como el beneficio de la reaccion
de injerto-frente-a-leucemia en el curso del alotrasplante, lo prueban.
Aqui aludiremos esquematicamente a los méritos de varios tipos de va-
cunas.

— Una vacuna puede ser preparada utilizando proteina quiméri-
ca p210 del cromosoma de fusion BCR-ABL, ya que contiene una
secuencia unica y especial de aminoacidos dotada de antigeni-
cidad bastante como para despertar reaccién inmune. Su testi-
ficacién in vitro muestra aparicién de células T CD4+ especi-
ficas que reconocen la secuencia, y en ciertos casos se desarro-
lla citotoxicidad. De las diversas experiencias en humanos con
este tipo de vacunas, quiza merezca la pena una referencia al en-
sayo de Bochia et al., sobre la respuesta de 16 pacientes trata-
dos con imatinib y con enfermedad residual estable!%. Tras 6
dosis con una vacuna pepetidica derivada de la secuencia p210-
b3a2, 5 de 9 pacientes con sus metafases persistentemente Ph (+)
obtuvieron respuesta citogenética completa, y 3 no mostraban
transcriptos b3a2 detectables por PCR-RT.

— Otras vacunas estan basadas en proteinas del choque térmico
(heat shock protein = HSP). Estas ancestrales proteinas (con-
servadas desde las bacterias al humano) tiene actividad como
chaperona, es decir, se ensamblan con moléculas diversas pro-
tegiendo su estructura terciaria. Esta fidelidad de las HSP las
hace aptas para servir de vehiculo de antigenos derivados de leu-
cocitos obtenidos por aféresis y estimular la reactividad inmu-
ne tipo CD8 (+), es decir, citotéxica. Hay ya algunas evidencias
de su ventajosa asociacion a los tratamientos de primera linea de
la LMC1%5,

— Un tercer tipo de vacuna concierne a la proteinasa 3, una serin
proteasa que se almacena en los granulos azuréfilos, de maxima
presencia en las células blancas en fase de promielocitos. La
vacuna en cuestiéon contiene PR1, un péptido de 9 aminoacidos
derivado de dicha proteinasa, que esta sobreexpresado en las cé-
lulas de la LMC con constancia. Como en casos anteriores, PR1
provoca una movilizacién de linfocitos citotéxicos en casi todos
los casos de LMC en remisién inducida por IFN-a. Mientras
que imatinib parece regular a la baja la proteinasa 3, IFN-a ejer-
ce un efecto opuesto; resulta, pues, logico que las experiencias



en curso se orienten hacia una combinacién de vacuna PR1 e

IFN-a100,

e. Concluimos este relato con la simple mencién, sin comentarios,

de otras orientaciones terapéuticas en vias de ensayo!07:
* Agentes que actitan por debajo de Ber-Abl, en las vias de sefial.
— Via fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)/Akt.
— Via mTOR (target of rapamycin).
— Via de la Raf-quinasa (en relacién a Ras).
— Via MEK-MAPK (proteina activada por mitégeno).
* Otras dianas potenciales en la LMC.
— TRAIL (ligando inductor de apoptosis relacionado a TNF).
— Inhibicién de quinasas dependientes de ciclinas.
— Interferencia del ARN (siRNA).
— Inhibidores de aurora quinasa.
— Inhibicién proteasémica.
* Estrategias ajenas a la inhibicién de Ber-Abl.
— Atrapamiento nuclear de Ber-Abl.
— Inhibidores de Ber-Abl no competitivos por ATP.
* Otros recursos.
— Anti-cuerpos anti-VEGE, triéxido de arsénico, tiazenos, zoledronato, dcido mi-
cofendélico, heme oxigenasa-1.

Como puede verse, la investigacién en este campo no cesa.



SINDROME HIPEREOSINOFILICO PRIMARIO O
IDIOPATICO

Los progresos realizados en el conocimiento de este sindrome, en
el que se encuentra entroncada la leucemia eosinofilica crénica, obligan
a su consideraciéon en esta revision de los DMP. Sobre este tépico, pu-
blicamos anos atras un trabajo, al que referimos al lector (vid. Atalaya

Médica I)!.

Criterios conceptuales

La acepcién «sindrome hipereosinofilico idiopdtico» (SHI) fue
delimitada por Chusid? en Medicine (1975) con los siguientes condicio-
namientos:

— Eosinofilia en sangre periférica superior a 1500/ul durante 6 o

mas meses consecutivos.

— Ausencia de causa subyacente discernible tras evaluacién diag-

nostica.

— Daiio orgéanico o disfuncién resultante de la liberacién local del

contenido de los eosinéfilos.

Es necesario por tanto, antes de considerarlo como tal, descartar
las muy diversas causas de eosinofilia secundaria o reactiva (Gotlib3,

2004,):
* Enfermedades alérgicas
Asma, rinitis, reacciones a medicamentos, aspergilosis broncopulmonar alérgica,
gastroenteritis alérgica.
* Infecciones.



Parasitarias: estrongiloides, toxocara canis, trichinella spiralis, larva migrans

visceral, filarias, esquistosomas, anquilostoma duodenal, fasciola hepatica, t.

equinococcus...

Bacterianas / micobacterianas.

Fangicas (coccidioides, criptococcus).

Rickettsianas.

* Conectivopatias.
Sindrome de Churg-Strauss, granulomatosis de Wegener, artritis reumatoi-
de, poliarteritis nodosa, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, fascitis
eosinofilica.

* Enfermedades pulmonares
Bronquiectasias, fibrosis quistica, sindrome Loeffler, granuloma eosinéfilo
pulmonar.

* Cardiopatias
Fibrosis endocérdica tropical, fibrosis endomiocardica y miocarditis eosi-
noéfilas.

* Enfermedades cutdneas
Dermatitis atépica, urticaria, eczema, penfigoide bulloso, dermatitis herpe-
tiforme, sindrome de Gleich (angioedema episédico con eosinofilia).

* Enfermedades gastrointestinales
Gastroenteritis eosinofilica, enfermedad celiaca.

* Afecciones del sistema inmune
Sindrome de Wiskott-Aldrich, infecciones con hiper-Igk, sindrome hiper-IgM,
déficit de IgA.

* Endocrinopatias
Enfermedad de Addison.

* Otras
Terapia con IL-2, ingestién de L-triptéfano, sindrome del aceite t6xico, re-
chazo del injerto renal.

Atn descartados todos estos procesos de caracter sistémico, es
obligado marginar las enfermedades hematolégicas malignas con eosi-
nofilia asociada*:

* Linfomas

Enfermedad de Hodgkin
Linfoma no-Hodgkin
Linfoma de células T/micosis fungoide/sindrome de Sézary.

* Linfadenopatia angioinmunobldstica

* Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia

* Tumores vasculares

* Sindrome mielodispldstico

* Desordenes mieloproliferativos

Leucemia mieloide crénica
Policitemia vera
Trombocitemia esencial
Mastocitosis sistémica



* Leucemias agudas

Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfoide aguda
* Tumores sélidos: pulmén, mama, renal, gastrointestinal, metastasico
* Histiocitosis con células de Langerhans.

Deslindado de esta guisa, el SHI tiene la categoria de leucemia de
células eosindfilas (LCE) unas veces y otras no; para considerarlo LCE,
ha de cumplir uno de estas dos exigencias (Bain et al.’, criterios de la
OMS, 2001):

— Presencia de un ntmero de blastos superior al 2% en sangre pe-

riférica o entre 5y 19% en médula ésea

— Demostracion de clonalidad en la linea mieloide (las anormali-

as genéticas de los eosinéfilos son identificadas por el cariotipado
convencional o el FISH).

Ahora bien: dentro de la LCE, hay un grupo de pacientes que ex-
hiben una anomalia genética tipica (gen de fusién FIP1LI-PDGFRA), ex-
presan una clinica mieloproliferativa y ceden bien a imatinib (LCE
FIPILI-PDGFRA), y otro grupo sin ese gen de fusién, en los que imati-
nib puede no ser 1til, y que se incluyen como LCE no clasificada®.

Item mas: con independencia de que cumpla o no los criterios de la
OMS citados, el SHI puede mostrar diversas variantes clinicopatolégicas:

— Variante mieloproliferativa, que exhibe una clinica similar a la
de la LMC, con hépato-esplenomegalia, anemia, trombocitopenia,
displasia medular o fibrosis, niveles elevados de cobalamina y
muy frecuentemente de tripsina. No responde a esteroidoterapia
y si a imatinib, pese a su caracter agresivo; ello se basa en la pre-
sencia del gen de fusién antes citado. Proceso de absoluto do-
minio masculino (9:1)7.

— Variante linfoproliferativa, dominada por una expansién clonal
de linfocitos T; fue comunicada inicialmente por Cogan et al.8
(1994), probablemente se origina por estimulo citoquinico (en es-
pecial, de IL-5), exhibe una poblacién de células T inmaduras
con doble negatividad antigénica (CD3 + CD4 - CD8- o CD3 -
CD4 + CDS8 -) y su expresion clinica incluye patologia pulmonar,
digestiva y sobre todo cutdanea (nunca fibrosis endomiocardica).
Progresa a veces a linfoma®.

— Otras variantes aluden al sindrome de Gleich' (episodios de eo-
sinofilia que se repiten ciclicamente y angioedema, con niveles
altos de IL-5), la eosinofilia familiar (autosémica dominante
con 5q31-33) y las eosinofilias 6rgano-especificas.

=



Patofisiologia

El punto actual mas relevante de la LEC ha sido la constatacién
en muchos sujetos de un nuevo gen de fusiéon. Este gen no se produce,
como en el caso de BCR-ABL, por una traslocacién, sino por la deleccion
de un segmento dentro del brazo largo del cromosoma 4 (4q12), un seg-
mento de aproximadamente 800 kb, lo que permite la puesta en contac-
to de FIPIL1 y PDGFRA. FIP1L1 es una proteina de 520 aminoacidos
implicada en la poliadenilacién, en tanto que PDGFRA es un miembro
de la familia de receptores de membrana para citoquinas. La conjuncién
FIP1L1-PDGFRA, tiene actividad tirosin quinasa manifiesta, aunque
no se conoce el mecanismo intimo de su permanente activaciéon (quiza sea
por disrupcién de un dominio regulador negativo)°.

Sea como fuere, el final es que FIP1LI-PDGFRA activa molécu-
las efectoras tipo STATS, en forma similar a BCR-ABL en la LMC. Todo
lo cual viene a justificar la eficacia de imatinib. Pero existen casos re-
fractarios, que progresan a leucemia aguda: son células que adquieren
una sustitucién T6741 en el dominio catalitico de PDGFRA (en parale-
lo a lo que sucede en la PV con la sustitucién T315I)!1.

El segundo aspecto de la fisiopatologia concierne al papel del eo-
sin6filo en la génesis de las lesiones viscerales. En tal sentido, conviene
destacar la riqueza de sus granulos en proteina bdasica mayor (PBM)12,
que alcanza concentraciones en plasma capaces de inducir dafo epitelial
(estudios in vitro en epitelio bronquial).

Igualmente es digna de cita la proteina cationica del eosindfilo
(PCE), que esta dotada de marcados efectos procoagulantes, y asi cabe res-
ponsabilizarla de fen6menos tromboembdlicos. La PCE es ademas citoto-
toxica sobre la membrana del propio eosinéfilo, aumentando su permea-
bilidad!?. La neurotoxina derivada del eosinéfilo (NDE) procura el fené-
meno de Gordon: inyectada intracerebralmente en animales de experien-
cia, lesiona neuronas y axones mielinizados!4. Por dltimo, el eosinéfilo
aun posee otros mecanismos de injuria: liberacion de MOR (moléculas
de oxigeno reactivas), sintesis de citoquinas proinflamatorias y derivados
del 4cido araquidénico (prostaglandinas y leucotrienos)'>. Todo ello explica
la riqueza de los sintomas organicos que pueden adornar el SHI.

Aspectos clinicos

I. Datos hematolégicos. Por lo que ataiie al SHEI en general —cla-
sificable 0 no como LCE- la eosinofilia, siempre superior a 1500/ul, suele
oscilar entre 10* y 10> elementos; en adicién, se registra neutrofilia, ba-



sofilia, inmadurez y/o displasia de progenitores mieloides y mastocitarios.
Hay anemia en mas de la mitad de los casos (53%) y trombocitopenia en
casi un tercio (31%)'°.

En médula é6sea, la eosinofilia oscila entre el 7y 57%. Se observan
ademas nidos de células mastocitarias, que han inducido a algunos autores
a encajar el proceso dentro de la mastocitosis sistémica. El > de tripta-
sa es su corolario.

II. Afectacion de érganos. Para mayor concrecién, recogemos una
sintesis semioldgica confeccionada, en orden de frecuencia, por Weller et

al.l7 (1995):

* Cardiovascular
Cardiomiopatia, pericarditis constrictiva, endomiocarditis, trombosis mural,
fibrosis endomiocardica, disfuncién valvular.

* Dermatolégica
Angioedema, urticaria, papulas, nédulos, placas, eritroedema, tlceras mu-
cosas, lesiones vesiculo-bullosas, microtrombos, vasculitis.

* Neurolégica
Tromboembolismo, neuropatia periférica, encefalopatia, convulsiones, de-
mencia, meningitis eosinéfila, enfermedad cerebelosa.

* Pulmonar
Infiltrados pulmonares, derrames, fibrosis, émbolos, nédulos, sindrome de
distrés respiratorio agudo.

* Esplénica
Hiperesplenismo, infarto esplénico.

* Higado/vesicula
Hepatomegalia, lesiones hepéticas focales/difusas en estudios de imagen, he-
patitis crénica activa, necrosis hepatica, sindrome de Budd-Chiari, colangi-
tis esclerosante, colecistitis y colestasis.

*Ocular
Microtrombos, infartos coroideos, arteritis retiniana, episcleritis, querato-con-
juntivitis seca, sindrome pupiloténico de Adie.

* Gastrointestinal
Ascitis, diarrea, gastritis, colitis, pancreatitis.

* Musculoesquelética
Artritis, derrames, bursitis, sinovitis, sindrome de Raynaud, necrosis digital,
miopatia/ polimiositis.

Tratamiento

Revisaremos primero los recursos clasicos (porque siguen siendo
vigentes atin), para recaer luego sobre medicaciones de diana molecular.



I. Corticoterapia. Permite una rapida lisis eosinofilica, y mantie-
ne su utilidad como terapia de choque inicial y en especial en pacientes
con miocarditis activa, incluso aunque sean sensibles a imatinib. Por
supuesto que su papel aumenta si hay resistencia a este firmaco's. A
veces se hace preciso mantener corticoterapia prolongada en las meno-
res dosis posibles, anadiendo otros recursos de ahorro.

II. Terapia citotoxica. Entre esos recursos se encuentran estos
farmacos, y a la cabeza de ellos la hidoxiurea, una alternativa en casos
imatinib-resistentes, si bien no consigue rapida eosinofilolisis. En se-
gunda linea se sitGan vincristina, los pulsos de clorambucil, ciclofosfamida
y etoposidal®.

IIL. Interferon alfa. Su papel es parejo al que juega en la LMC, con
utilidad en sujetos que no responden a corticoides o hidroxiurea, y con
mejoria en diversas lesiones viscerales anejas al SHI, incluyendo mio-
cardiopatia, tromboembolismo, hepatomegalia, tlceras mucosas y lesio-
nes cutaneas (Ceretelli2?, Yamada?2!, etc.).

Ademas de interferir la proliferacién eosinofilica, suprime me-
diadores tales como proteina catiénica, neurotoxina e 1L-5.

IV. Agentes anticoagulantes y antiplaquetarios. Los anticoagu-
lantes estan indicados cuando existen fenémenos tromboembdélicos; se
usan acenocumarina y heparina, segtn la situacién clinica, que puede
aconsejar el simple uso de acetil-salicilico o clopidogrel?2.

V. Cirugia cardiaca. Indicada cuando hay lesiones que pueden
abordarse con este proceder: disfunciones valvulares, trombosis endo-
miocdardicas o fibrosis.

VI. Trasplante de células madre. Ha sido utilizado en sus dos
variantes: en la forma convencional y no mieloablativa, obteniendo pla-
zos libres de enfermedad que han oscilado entre 8 meses y 5 anos (Ba-
sara??, Vazquez??, etc.). Se plantea sin duda en casos refractarios a cual-
quier tratamiento medicamentoso.

VII. Terapias moleculares. Una vez mas, es el campo de imatinib,
que suele obtener éxito en los pacientes con el gen FIPIL1-PDGFRA, en
dosis bajas de 100 mg, que contrastan con las mas elevadas de 400-600
mg para la LMC. La tasa de respuestas entonces se acerca al 100%, y el



beneficio clinico puede calificarse de dramatico, ya que en una semana
se reduce el contaje de eosinéfilos hasta nivel de normalidad o casi y los
sintomas de 6rganos diana retroceden en plazo de un mes, con escasas re-
percusiones colaterales?>.

Hay que seiialar que algunos pacientes que han obtenido ese de-
sideratum clinico atn siguen siendo portadores de la anomalia genética
segin indica la PCR; en esta tesitura, se recomienda elevar la dosis de
imatinib hasta 400 mg al dia?>.

Un hecho a resaltar es el de pacientes sin el gen de fusién que res-

ponden a este farmaco, sugiriendo otros mecanismos subyacentes atin no
descifrados?®.

VIII. Anticuerpos monoclonales. La utilizacién de estos anti-
cuerpos contra epitopos de la IL-5 es valida particularmente en la va-
riante linfoproliferativa, donde el rol de esta citoquina es muy relevan-
te. Dos han iniciado esta terapia: SCH55700 y mepolizumab?7.






LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA

La leucemia mielomonocitica créonica (LMMC) se encuentra en
la actualidad incluida dentro de los desérdenes mieloproliferativos/mie-
lodisplasicos. Cuando el grupo franco-americano-britanico ordené las
mielodisplasias, encontré dificultades para encajar esta afeccién, y asi lo
hicieron notar Germing et al.! en Leuk. Res. (1998): «Problemas en la
clasificacion de LMMC - tipo displastico versus proliferativo». La cues-
tién de resolvié con la creacién, por patélogos y clinicos de OMS, de ese
subgrupo mixto?. Por nuestra parte, estimamos que esta enfermedad
merece atenciéon, aunque no sea mas que por sus afinidades con la LMC,
tanto en su clinica como en su tratamiento, si bien con evidentes mati-
ces.

Criterios conceptuales

Los rasgos patolégicos que caracterizan a la LMMC son3:
* Una monocitosis persistente en sangre periférica, superior a 1 x 10%/L.
* Ausencia de cromosoma Philadelphia y de gen de fusién BCR-ABL.
* Menos de un 20% de blastos en sangre o médula.
* Displasia que afecta a una o varias lineas mieloides; en su ausencia o si es mi-
nima ...
— Citogenética anormal adquirida en el extraido medular; o ...
— Al menos 3 meses de monocitosis persistente en sangre periférica.
La edad media en el momento del diagnéstico se sita en los 65-
75 anos; es, pues, una afeccion de la tercera edad. Predomina en el sexo
masculino (1.5-3:1). Como los restantes DMP, desconocemos su etiologia,
salvo posible influencia de radiaciones ionizantes, agentes citotéxicos y
carcinégenos ambientales®.



Rasgos clinicos

El dato mas conspicuo es la monocitosis persistente, que puede ex-
ceder los 80 x10%L, tipicamente mas del 10% en la férmula leucocitaria. Se
trata de células maduras, que pueden exhibir granulacién anémala, lobu-
lacién nuclear y cromatina finamente dispersada?. En el 50% de los casos
existe neutrofilia, con precursores (promielocitos y mielocitos) que también
representan un 10% o mas de la férmula. Es comn una anemia normo-
citica moderada, asi como también trombocitopenia de grado discreto®.

He aqui los hallazgos medulares®:

* Hipercelularidad en un 75% de los casos

* Recuento de blastos inferior al 20%

* Proliferacién granulocitica, con disgranulopoyesis

* Proliferacién monocitaria

* Diseritropoyesis (cambios megaloblasticos, contornos nucleares anormales,
sideroblastos en anillo, etc.)

* Micro- y/o macromegacariocitosis, con nucleos anormalmente lobulados
(80%)

* Fibrosis medular (30%).

La exploracién clinica suele evidenciar un crecimiento hepatos-
plénico. Entre las expresiones de autoinmunidad, se incluyen pioderma
gangrenoso, vasculitis y trombocitopenia idiopatica’.

Cuando se asocia eosinofilia, su degranulacién puede condicionar
severo daiio orgéanico al estilo del SHI considerado previamente. En
tales casos, el conteo de eosinéfilos supera con constancia los 1.5 x 109/L%.

En el 40 a 60% de los casos se detectan anormalidades citogené-
ticas, pero ninguna de ellas es especifica de LMMC. Sobresalen las mu-
taciones en punto de genes ras, que se observan hasta en el 40% de los
pacientes®. Asi pues, nuestro conocimiento de la patofisiologia es aqui in-
ferior al de otros DMP.

La supervivencia media en LMMC es relativamente corta: 12 a 24

meses. Son factores de mal pronéstico®:
* Bajo nivel de hemoglobina
* Trombocitopenia, elevado nivel leucocitario global, monocitico o de linfoci-
tos
* Presencia de células mieloides inmaduras circulantes
* Alto porcentaje de blastos en el extraido medula
* Bajo porcentaje de precursores eritroides en médula
* Anomalias citogenéticas
* Niveles elevados en suero de LDH y f2-microglobulina.



Tratamiento

Se han utilizado diversos recursos medicamentosos, lo que traduce
su poco convincente eficacia.

He aqui una breve referencia:

* Topotecdn es un inhibidor de la topoisomerasa I; en dosis de 2
mg x m? y dia (infusiones continuas 5 dias) permitié a Beran et al.!” ob-
tener remisién en un 28% de pacientes, a costa de efectos secundarios sig-
nificativos y duracién media de la remisién de s6lo 8 meses. La asocia-
cién de citarabina es ventajosa: eleva el procento de remisiones a 44 y su
duracién a un ano.

* Hidroxiurea parece obtener unos mejores resultados. En com-
paracion con etaposida, dosis de hasta 4 g/d lograron supervivencias de
20 meses, frente a los s6lo 9 de 600 mg de etoposida (Wattel et al.!l).

* En la terapia de LMC, aludiamos a farmacos que interfieren la
metilacién (inhibicién de la ADN-metiltransferasa). Uno de ellos, el nu-
cleésido 5-azacitidina, ha sido aplicado en LMMC a dosis de 75 mg x m?
y dia, 7 dias de cada 28!2.

* Una comunicacién de Magnusson et al. sugirié el beneficio de
imatinib en un subgrupo de pacientes que mostraba oncogenes de fusién
PDGFBR'.

* En dltima instancia, sélo el trasplante de células madre puede
modificar la historia de este ominoso proceso. En tal sentido, merece re-
ferencia la serie de 118 pacientes con sindromes mielodisplasticos y leu-
cemia mieloide aguda secundaria, publicada por Arnold et al.'* (1998).
Su promedio de edad era 24 anos; se aplic6 un alotrasplante de donan-
te no relativo compatible, y la probabilidad actuarial de supervivencia
a 2 anos en los 12 pacientes afectos de LMMC fue del 10%. Otro ensayo
mas reciente ofrece perspectivas algo mejores: 50 pacientes con LMMC,
promedio de edad 44 anos, recibieron alotrasplante de donante rela-
cionado (43) o no relacionado (7), y la supervivencia a 5 afnos se estimé
en un 21%. Hubo mas recaidas en sujetos que recibieron injertos de-
plecionados en células T, lo que nos seiiala un efecto 1til de injerto-
frente-a-leucemia (Kroger et al.'>, 2002).

Ambos ensayos fueron auspiciados por el grupo EBMT.






LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA ATIPICA

Por sus caracteristicas citolégicas, que implican rasgos prolifera-
tivos junto a otros de tipo displastico, se incluye también entre los sin-
dromes mieloproliferativos /mielodisplasticos’.

Criterios conceptuales

La LMCa muestra estos rasgos definitorios (Verdiman et al.?):

* Leucocitosis en sangre periférica, con aumento de neutréfilos maduros e
inmaduros.

* Disgranulopoyesis prominente.

* Ausencia de cromosoma Ph y gen de fusién BCR-ABL.

* Mas de un 10% de precusores neutrofilicos (promielocitos, mielocitos y me-
tamielocitos).

* Escasa basofilia (menos del 10%).

* Menos de un 10% de monocitos en la férmula leucocitaria.

* Médula hipercelular, con proliferacién y displasia granulocitaria.

* Menos del 20% de blastos en médula o sangre periférica.

* Trombocitopenia.

Rasgos clinicos

La anemia, trombocitopenia y crecimiento esplénico dominan el
cuadro de la LMCa. No conocemos con exactitud su incidencia, aunque
se trata de sin duda de una forma rara de leucosis, que incide en suje-
tos de edad avanzada (60 a 80 afos)3.

En el comentario de los datos hematolégicos resenados prece-
dentemente, conviene resaltar que los elementos mielodisplasicos que
la adornan pueden ser encontrados asimismo en la LMC tipica, con el dis-



tingo de que esta ausente el gen de fusion BCR-ABL. La leucocitemia os-
cila entre 35 x 10%L y 96 x 10%/L; algunos pacientes desbordan esos li-
mites llegando a mas de 300 x 10%/L. La anemia cursa con rasgos de dis-
eritropoyesis. En los neutréfilos se observan anormalidades del tipo Pel-
ger-Huét adquirido (seudo-Pelger)*.

Las anomalias citogenéticas detectadas en la LMCa son muy fre-
cuentes, ya que afectan a un 80% de pacientes. La supervivencia que per-
mite es mediocre, no mas de 20 meses, registrandose una evolucién a leu-
cemia aguda en el 25-40% de los casos. En el resto, anemia intensa, infec-
ciones, complicaciones hemorragicas y hepatosplenomegalia contribuyen
al deceso®.

Tratamiento

Su rareza hace que la experiencia terapéutica sea realmente escasa.
El uso de hidroxiurea ha conducido a remisiones tan breves como de 2
a 4 meses, y el recurso a interferén alfa no mejora ese resultado®.



MASTOCITOSIS SISTEMICA

Es un proceso mieloproliferativo que ofrece manifestaciones lla-
mativas por la indole de las células en crecimiento incontrolado.

Recuérdese que el mastocito o célula cebada fue descrito inicial-
mente por Paul Ehrlich en 1878. De morfologia variada, la caracteristi-
ca definitoria radica en la metacromasia de sus granulaciones intracito-
plasmicas, que cambian de color cuando se anade la tincién: con el azul
de toluidina se tifien de rojo parpural.

Se acepta su origen hematopoyético a partir de una célula multi-
potencial dotada del antigeno de superficie CD34. Los precursores mas-
tocitarios migran desde la médula 6sea a diversos 6rganos y tejidos:
subcutdneo, mucosa digestiva, pulmén, ganglios linfaticos, etc. En ellos,
el mastocito se diferencia adquiriendo los rasgos morfolégicos, inmuno-
fenotipicos y funcionales propios del tejido en el que anida, conservan-
do su capacidad proliferativa. Son por ello considerados baséfilos tisu-
lares2.

El contenido de sus granulos es particular, y explica los efectos fi-
siol6gicos y patolégicos que ocasiona3:

— Histamina (contraccién del misculo liso extravascular, vasodi-

lataciéon y edema histico, etc).

— Heparina (anticoagulacién, activacién fibroblastica, migracién

endotelial).

— Triptasa (miocontractil, anticoagulante, promueve C3 y bradi-

quinina, etc).

— Quimasa (degradacién de matriz extracelular, secrecién mucosa).

— Carboxipeptidasas, arilsulfatasa, f-glucuronidasa (degradacién

proteica).



— Catepsina (degradacién de proteinas).
— Prostaglandina D2 (contraccién del musculo liso extravascu-
lar).
— Leucotrienos B, C y D (miocontractilidad, secrecién mucosa).
— Factor activador plaquetario (id + quimiotaxis de neutréfilos y
eosinéfilos).
Segiin Haberman et al.%, synaptotagmina (Syt) IX es determinan-
te esencial para la salida de proteinas de los granulos mastocitarios.
Los mastocitos poseen un receptor clave, de alta afinidad para IgE.
Asi se generan anticuerpos sesiles (reaginas) capaces de unirse a antige-
nos (alergenos) y, una vez producido el enlace, promover la liberaciéon de
su rico contenido, lo que representa la fase inmediata (sofort reaktion)
de la reaccion alérgica tipo I, base de la fenomenologia de procesos tales
como asma, rinitis, urticaria, etc®.

Criterios conceptuales

Las mastocitosis son procesos caracterizados por la proliferaciéon
anémala (por excesiva) de mastocitos, con unas consecuencias patologi-
cas derivadas en parte de la infiltracion del tejido por estas células y en
parte por la liberacién de su contenido biolégicamente activo al que
antes hemos aludido.

La clasificaciéon de estos procesos ha sido varia; consideramos

adecuada la siguiente (Galli3, OMS):

I. Mastocitosis indolente

— Cuténea .....cccoeveevenenne Urticaria pigmentosa

Mastocitosis cutdnea difusa

Mastocitoma

Telangiectasia macular eruptiva perstans (TEMP)
— Sistémica ....ccceevvernnnne. Afectacién de médula ésea

Afectacién del tejido éseo
Afectacién gastrointestinal
(con invasién dérmica o no)
I1I. Mastocitosis asociada a hemopatias
Sindromes mielodisplésticos
Sindromes mieloproliferativos
Leucemia mieloide aguda
Linfoma no Hodgkin
Neutropenia crénica
(con o sin afectacién cutdnea)
I1I. Mastocitosis linfadenopética con eosinofilia agresiva
(con o sin afectacién cutéanea)
IV. Leucemia de mastocitos.



Queda dicho que las matocitosis son sistémicas si ocupan otra
ubicaciéon que no sea la piel, y que la leucemia mastocitica es el tipo IV
de la clasificacién precedente.

Rasgos clinicos

La expresién clinica de las mastocitosis sistémicas deriva de su to-
pografia.

a. Ya se ha anticipado la diversa morfologia de la mastocitosis
cutdnea. La forma mas frecuente es la urticaria pigmentosa, caracterizada
por méculas pardas o rojizas en la piel y mucosas. Procuran prurito, der-
mografismo y signo de Darier (aparicién de un habén urticariforme a ser
frotadas con un objeto romo), sin duda por liberacién de histamina. Le
siguen en frecuencia las telangiectasias cutdneas a modo de maculas ro-
jizas de bordes mal definidos y con edema® 7.

Un 5% de las mastocitosis cutdneas se acompafnan de sintomas
sistémicos.

b. Otros 6rganos diana afectados, aparte la piel son, en orden de
frecuencia decreciente, médula é6sea, huesos, ganglios, tubo digestivo, hi-
gado y bazo.

La invasién de médula ésea se da en el 90% de las mastocitosis sis-
témicas. En el estudio citolégico se aprecia entonces abundancia de mas-
tocitos, de mayor tamarno, con sus granulos menos numerosos y de dis-
tribucion periférica. Existe en ocasiones una hiperplasia de granulocitos
neutrdéfilos, eosinofilia y mielodisplasia. El examen hematoperiférico re-
fleja anemia, leucocitosis y trombocitopenia ... e invasién mastocitaria leu-
cémica, si se alcanza esta categoria®.

La afectacion ésea, detectable por los estudios de imagen, unas
veces tiene caracter focal y otras difuso. La lesién 6sea mas habitual es
la osteosclerosis, bien que pueden descubrirse areas de osteolisis u osteo-
porosis difusa. Parece que la histamina juega un papel de promocién os-
teoblastica y la heparina osteolitica®.

Los sintomas gastrointestinales estan presentes en un significati-
vo nimero de pacientes (segtin Bedeir et al.', en un 80% de casos de MS)
e incluyen dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea; se estima que en
su mayor parte son un trasunto secundario a la liberacién de mediado-
res. Una diarrea intratable!! puede ser la expresion clinica de enteroco-



litis mastocitaria. Debe resaltarse la posibilidad de ulcus péptico rebel-
de a la terapia habitual (que por lo mismo puede inducir a sospecha).

La hepatopatia mastocitica no es excepcional. Hay entonces he-
patomegalia y alteraciones funcionales; la biopsia revela infiltracién de
células cebadas, fibrosis periportal y, en ocasiones, cirrosis hepatica con
todas sus consecuencias clinicas. La esplenomegalia puede ir pareja al de-
sarrollo hepatico!2.

c. En adicion a esta semiologia prevalentemente focal, el pacien-
te con MS cabe que presente manifestaciones clinicas funcionales deri-
vadas de la actividad de mediadores liberados desde los granulos mas-
tocitarios: prurito rebelde y flush. El flush es puede ser muy espectacu-
lar, con rubefaccién cutanea referida a facies y mitad superior de tron-
co, sensacién de calorada sin sudoracién, palpitaciones, dificultad res-
piratoria, dolor toracico, cefalea, cambios tensionales (hipotensién o, al
contrario, hipertensiéon) y hasta pérdida breve de conciencia. Su apari-
cion es a veces espontanea, otras provocada por determinados estimulos
tales como calor, estrés, ejercicio fisico, menstruacién y ciertos farmacos
(aspirina, antiinflamatorios no esteroideos diversos y opidceos)!.

d. Finalmente, la leucemia mastocitaria, inserta en este contexto,
se define por aparicién de un 10% o mas de mastocitos en sangre peri-
férica (forma clasica), asi como un 20% o mas en el extraido medular. La
biopsia de médula 6sea (mejor que el simple aspirado) denota en primer
lugar la gran celularidad (90-100%) y en segundo término el neto pre-
dominio mastocitario, que da cuenta de un 50% o mas de esa celularidad.
No suelen existir lesiones cutdneas, pero si fallo multiorganico produc-
to de la invasién tisular agresiva, y la supervivencia es cortal?.

Elementos para el diagnéstico

El diagnéstico de mastocitosis sistémica se basa, fundamental-
mente, en la demostracién de depdsitos anormales de células cebadas en
diferentes 6rganos; es, pues, histopatolégico. En los altimos afos, dos
avances metodolégicos se han registrado en este terreno: el andlisis in-
munohistoquimico de triptasa endocelular y la caracterizacién inmu-
nofenotipica de los mastocitos medulares por citometria de flujo. El
rasgo inmunofenotipico mas caracteristico en mastocitosis sistémica es la
coexpresion de dos antigenos, CD2 y CD25, que nunca se observa en cé-
lulas cebadas medulares normales!>. Para Sotlar y cols., la deteccion de



antigeno CD25 mediante anticuerpo monoclonal en secciones de médu-
la 6sea es caracteristica del mastocito neoplastico, no aparece en otros
procesos mielogenos y permite su distincién respecto a las mastocitosis re-
activas!®,

La investigacién inmunohistoquimica de histitidin decarboxilasa
es método ntil para la identificacién de los mastocitos, ya que resulta po-
sitiva en todas sus etapas madurativas, debiendo considerarse marcador
valioso en el diagnéstico de las mastocitosis sistémicas (Krauth et al.17).
La histidin decarboxilasa es enzima clave en la produccién de histamina.

Al diagnéstico colabora el pertinente examen bioquimico, referi-
do a las moléculas activas secretadas por los mastocitos, en concreto his-
tamina y triptasa. Niveles de histamina en suero superiores a 1000 ng/dL
y de triptasa por encima de 200 ug/L pueden ser registrados. En especial,
la dosificacién de triptasa sérica es actualmente proceder de rutina.

Patofisiologia

Como se ha anticipado, las mastocitosis sistémicas representan
un grupo heterogéneo de desérdenes caracterizados por la anormal pro-
liferacién y acimulo de células cebadas en diversos tejidos, que en oca-
siones adoptan una evolucién indolente y en otras francamente agresiva.

Ya se ha indicado que los mastocitos humanos proceden de un pro-
genitor CD34 (+), bajo la influencia del stem cell factor (SCF). Esta in-
formacién ha llevado a su vez a la observacién crucial de que un sus-
tancial nimero de pacientes con mastocitosis exhiben mutaciones acti-
vantes (con ganancia de funcién) en c-kit, el receptor para SCF!8,

En efecto: el proto-oncogén KIT codifica un receptor transmem-
brana tirosin quinasa que se expresa en los mastocitos y en otras lineas
hematopoyéticas. Una marca caracteristica de la mayoria de los casos de
mastocitosis sistémica estriba en la mutacién somatica Asp816Val
(D816V), en la que una molécula de aspartato es sustituida por valina.
Tal mutacién transformadora conduce a la proliferacién y supervivencia
prolongadal?- 20,

Se han aislado otras mutaciones menos comunes, tanto sométicas
(V560G, D815K, D816Y o D820G) como de linea germinal (F522C,
A533D, K5991).

Parece hoy claro que la mutacién c-kit por si sola no explica todo
el proceso y su marcada heterogeneidad. Se plantea el papel de otras in-
fluencias, tales como polimorfismos genéticos, capaces de modular y
crear diversidad morbosa. En este sentido, los estudios citogenéticos



han encontrado diversas anormalidades, siendo mas frecuentes las de-
lecciones en los cromosomas 5, 7, 11 y 20 (Swollin et al.). Hasta en un 41%
de los pacientes se observaron estas anomalias, mas o menos coinciden-
tes con las de otros desérdenes hematolégicos malignos y reveladoras a
la postre de la inestabilidad genética de estas células neoplasicas?!.

En el limite entre la indolencia y la agresividad, algunos investi-
gadores han situado los casos de «smouldering mastocytosis» (mastoci-
tosis en rescoldo). Se trata de pacientes que, aunque tienen una extensa
carga mastocitaria tisular —por ejemplo infiltracién mastocitica supe-
rior al 30% en médula, esplenomegalia, nivel alto de triptasa en suero,
etc.—, ofrecen un curso clinico estable de larga duracién. No sabemos cual
sea el mecanismo de tolerancia en tales casos, e incluso a priori resulta
dificil decir si tal sera el sesgo evolutivo en un paciente dado?2.

Tratamiento

Incluye una serie de escalones de indole varia.

a. En primer lugar, procede recordar las medidas de prevencién

de factores capaces de desencadenar desgranulacién mastocitaria:
* Precaverse de situaciones fisicas o psiquicas estresantes
* Evitar farmacos provocadores (AINE, opidceos)
* Item alimentos (quesos, vinos, mariscos, chocolate, tomate, platanos)
* Realizar tests intradérmicos
* Ante la perspectiva de cirugia, premedicacién con prednisona y antihista-
minicos H1 y H2
* Item en estudios radiogréficos con contraste
* Frente a picaduras de avispa, adrenalina en reserva.

b. En segundo término, la terapia sintomdtica de mastocitosis. Es

la Ginica precisada en las formas indolentes.

* En los casos sintomaticos leves, se recomienda tratamiento con cromoglica-
to sédico por via oral; si la respuesta no resulta adecuada, debe recurrise a
los antihistaminicos:

— H1 (hidroxicina, dexclorfeniramina, cetirizina ....)

— H2 (cimetidina, ranitidina ....)

* La persistencia sintomadtica invita al tratamiento con aspirina, iniciado con
dosis muy bajas (para eludir crisis) y ascendiendo paulatinamente la poso-
logia, que puede llegar a los 3-6 g por dia. La aspirina tiene reconocida po-
tencia anticiclooxigenasa y evita la sintesis de prostaglandinas en exceso.

* Una alternativa a aspirina es el ketotifeno?s.

* La terapia con PUVA puede ser exitosa en cierto nimero de pacientes?*.



* Ante la crisis aguda en marcha: prednisona, antihistaminicos, adrenalina si
se precisa y fluidoterapia..

c. El manejo de las formas agresivas, recurre a:

* El empleo de interferén alfa-2 ha sido creciente en los tltimos afos, exhi-
biendo efectos inhibitorios sobre el factor de diferenciacién de los progeni-
tores mastocitarios (SCF), de acuerdo con las investigaciones in vitro de
Schernthaner et al. Dosis: 3 millones de U, 3 veces por semana?>.

* Ketotifeno es util en algunos pacientes con mastocitosis agresiva (Povoa et
al.23).

* Si existe urticaria pigmentosa, se recomienda laserterapia (Bedlow?20).
Kurosawa et al. senalaron (1999) el beneficio obtenido con ciclosporina y me-
tilprednisolona en baja dosis??.
Gotlib et al.?8 han reportado (2005) la importante actividad de PKC412, un
inhibidor de la actividad de la tirosin quinasa mutada en D816V, al conse-
guir respuesta clinica (<esplenomegalia y diarrea), hematolégica (reduc-
cién de la carga mastocitica medular), bioquimica (<intermediarios) y del es-
tado general en un paciente con una forma agresiva muy avanzada; resultado
que persisti6 s6lo 4 meses. PCK412 es la N-benzoil-staurosporina. Akin et al.
comunicaron en Blood (2003) sus resultados con otro inhibidor (STI571)29.
Imatinib, empero, se ha mostrado ineficaz frente a la mutacién D816V de c-
kit (Pardanani et al.3").
Tefferi et al.3! hablan en New England (2001) del beneficio de la terapia con
cladribina o 2-clorodeoxiadenosina, un analogo purin-nucleésido que ha
demostrado efectividad frente a varias malignidades hematolégicas (vid. tra-
tamiento de la policitemia vera). La aplican a un paciente con mastocitosis
sistémica resistente a IFNa en dosis de 0.13 mg x kg y dia durante 5 dias, re-
pitiendo hasta 5 ciclos, y consiguen remisién de lesiones cutdneas y marca-
da reduccién de la infiltracién mastocitaria medular (enfermedad residual
minima).

%

*

Pronéstico

Apenas hay que insistir en las superiores perspectivas de la en-
fermedad en la infancia (autolimitada y cutanea), susceptible de regre-
sar espontaneamente en la mayoria de los casos.

En los adultos, las formas cutdneas localizadas e indolentes en
general nos ofrecen mejor pronéstico. Son factores peyorativos: edad su-
perior a 50 afios, sexo femenino, formas agresivas o asociadas a hemopatia
y, por supuesto, la leucemia de mastocitos.






LEUCEMIA NEUTROFILICA CRONICA

La leucemia neutrofilica crénica (LNC) es un DMP clonal signi-
ficado por la neutrofilia madura persistente. Es un proceso bastante
raro (Quintero! hablaba de 143 casos recogidos en la literatura hasta
2004), incluido como entidad distinta en la clasificacién de las maligni-
dades hematopoyéticas de la OMS (1997). El primer caso es atribuido a
Tuchi2, y fue publicado por Am. J. Med. Sci. en 1920.

La LNC es una enfermedad de la vejez, con una edad media al
diagnéstico de 62 aios. La supervivencia media del paciente esta fijada
en 30 meses, aunque puede oscilar muy ampliamente (de 6 meses a 20
anos)3.

Aspectos clinicos

La mayoria de los enfermos se presentan con una leucocitemia su-
perior a 25 x 10%L. Se trata de neutréfilos maduros y abundantes for-
mas en banda, que en conjunto representan mas del 80% de la férmula;
el n.° de granulocitos inmaduros (promielocitos, mielocitos y metamie-
locitos) es inferior al 10%, y los mieloblastos no superan el 1% (gene-
ralmente no se observan en sangre periférica). No existe basofilia lla-
mativa?,

Al inicio del proceso las demas lineas estan respetadas: no hay ane-
mia ni trombocitopenia.

En el examen de la serie blanca, es habitual detectar cuerpos de
Déhle en los granulocitos neutréfilos. Son areas ovales o redondeadas que
se aprecian en la periferia del citoplasma. Se colorean con tincién de Ro-
manowsky en azul cielo, y han sido identificadas por electromicroscopia



como agregados laminares del reticulo endoplasmico rugoso. Fueron des-
cubiertos inicialmente en escarlatinosos y luego en otros diversos procesos
infectivos, quemaduras severas, exposicién a agentes citotéxicos y en la
gestacién’.

El estudio medular permite comprobar una intensa celularidad in-
tegrada por granulocitos bien diferenciados, sin exceso de blastos (menos
del 5% de células nucleadas); la relacién mieloide/eritroide supera am-
pliamente la normal de 3:1. No existen signos de displasia ni conspicua
fibrosis®.

En el cuadro clinico resalta la constancia de hepatoesplenomegalia,
asi como algunos datos bioquimicos de interés: elevacion de fosfatasa al-
calina leucocitaria, de la uricemia y del nivel sérico de cobalamina3-7.

Es posible la aparicién de hemorragias, por trombocitopenia o
disfuncion plaquetaria (epistaxis, hematomas, hemorragia cerebral)s.

El estudio citogenético suele ser normal las mas de las veces, aun-
que se han detectado anormalidades en el 37% de los casos; las mas co-
munes han sido trisomia 8, trisomia 21 y delecciones en 20. Es regla la au-
sencia de cromosoma Ph y de reordenamiento BCR-ABL3-1.

El estudio ultramicroscépico de estos granulocitos no revela anor-
malidades notables. Sin embargo, funcionalmente poseen una actividad
bactericida inferior y el contenido lisosémico y actividad de P-glucoro-
nidasa mas bajos®.

Es notable la asociacién de LNC con discrasias de células plas-
maticas, del tipo mieloma miltiple o gammapatia monoclonal de signifi-
cado desconocido (7% de pacientes). La proteina monoclonal aislada en
estos casos es IgG o IgA, con parecida frecuencia; pocas veces se trata de
simples cadenas ligeras!".

La transformacién blastica aguda terminal no es excepcional.

Problemas diagnésticos
Es necesario deslindar la LNC de aquellos procesos no primiti-
vamente mielégenos caracterizados por reaccién leucemoide. He aqui
algunos de ellos!0:
* Infecciones................. Endocarditis
Neumonia
Sepsis
Leptospirosis
Otras
* Neoplasias................. Carcinoma de colon
Ca. embrionario renal



* Procesos t6xicos ....... Intoxicacién por metales pesados, picaduras
Quemaduras, vacunaciones

Eclampsia

Uremia, acidosis
* Inflamaciones ............ Vasculitis

Necrosis extensas
Ol 01777 TSR Hemélisis aguda

Hemorragia aguda
Terapia corticoide

La diferenciacién de otros DMP se basa en las particulares ca-
racteristicas hematoldgicas de esta leucosis: granulocitos adultos de pre-
dominio, ausencia de blastos, cuerpos de Déhle, negatividad de Ph y
BCR/ABL, fosfatasa alcalina de los leucocitos elevada, ete.

Tratamiento

La radioterapia esplénica resulté 1til en su tiempo para reducir el
volumen del bazo y con ello las molestias abdominales.

La hidroxiurea sigue siendo farmaco de primera linea: en dosis de
500 mg al dia, es bien tolerada y suele mantener a raya leucocitemia y es-
plenomegalia. El uso de IFNa-2b ha reportado periodos prolongados de
remisién completal'l.

A la postre, la Ginica alternativa con posibilidades curativas es el
trasplante alogeneico!2.

En todo caso, la rareza de la LNC no ha permitido la presentacién
de una casuistica extensa, sino mas bien de casos aislados.






Epilogo

Obviamente, este trabajo no ha pretendido realizar un estudio
exhaustivo de los des6rdenes mieloproliferativos, un tépico que, con
todo derecho, puede ocupar un grueso volumen en el presente. Con
mucha mas modestia, nuestro objetivo ha sido dar testimonio de la evo-
lucién de esta importante tematica hematolégica a lo largo de mas de
media centuria (1951 a 2007), justo desde la publicacién seminal de Wi-
lliam Dameshek hasta la actualidad. Hemos sido testigos asombrados de
un desarrollo realmente fantastico, que ha recorrido varias etapas su-
cesivas: clinica, citomorfoldgica, citogenética y molecular, con avances que
han tenido luego una brillante proyeccién en facetas importantes del
manejo terapéutico. En todo caso, la condicién de internista general y no
especificamente de hemat6logo, en modo alguno nos vedaba emitir un co-
mentario sobre este concreto progreso cientifico.

Por otra parte, queremos con nuestro ensayo expresar la admi-
raciéon acerca de la figura del profesor Dameshek, que con gran visién
supo hermanar, bajo un denominador comuin, entidades con personali-
dad propia, aunque dotadas de unas pautas de conducta similares y
hasta muchas veces convergentes. El Consejero del IEG Francisco Re-
dondo, mi muy querido amigo, tuvo la fortuna de conocerlo personal-
mente, y esa fue una de las varias razones para solicitarle que prologa-
ra esta monografia, a lo que accedi6 amablemente.

Antes de concluir nuestra tarea, es légico que demos sumaria
cuenta de la personal experiencia sobre los DMP. Una experiencia acaso
florida en las décadas iniciales de practica médica, pero luego paulatina
(y afortunadamente) menguada al ritmo del desarrollo de la Hematolo-
gia en nuestra ciudad de residencia. Los datos que se citan corresponden
en su mayor parte a pacientes atendidos en el Servicio de Medicina In-
terna del Hospital San Juan de Dios primero, y luego en el Centro Hos-
pitalario Princesa de Espaiia (Jaén). Algunos casos fueron inicialmente
estudiados en nuestra consulta privada, pasando luego al Servicio hos-

pitalario.
He aqui la sucinta casuistica:

Total de DMS ..............

Policitemia vera

Trombocitemia esencial .........ccooveiviiiiiiniiniininiiine .2
Metaplasia mieloide idiopatica.......cooveeeuereierniiicnencienniecieneee oo 2
Leucemia mieloide cronica........cocevvueivienviinieciniinncinneeniecenne. 13
Sindrome hipereosinofilico idiopatico......cceevvienvuevnvcniicnsuennn v, 1

MasStoCITOSIS SISTEINICA vuvvrrrrrnneeeeeeeeeeeeeerrreeessssnnneeeeeeeeessesssssssssssnn oes 1



De nuestra casuistica, es dificil obtener conclusiones que puedan
aplicarse al actual momento de los DMP, por la asincronia en su presen-
tacién y su relativa antigitedad en la mayor parte de los casos.

La leucemia mieloide crénica fue el proceso mas comin, y su ma-
nejo en los primeros aifios se limitaba casi exclusivamente a radioterapia
de bazo, que obtenia regresiones espectaculares de grandes esplenome-
galias y normalizaciones o casi de la f6rmula hematica que se prolonga-
ban afos, pero a la postre es dudoso que la esperanza de vida del paciente
consiguiera claro beneficio. Los citostaticos, especialmente busulfan, fue-
ron el segundo recurso, y sélo algiin enfermo se trat6é con IFN-o. Desde
luego, carecemos de experiencia con imatinib.

En el manejo de los pacientes con policitemia vera, la flebotomia
regular ha sido (y sigue siendo) un recurso fundamental. En veces, la te-
rapia citorreductora clasica, y como mas reciente hidroxiurea, fue el se-
gundo recurso.

La metaplasia mieloide agnogénica resulté claramente primaria en
un caso y nos causé dudas con respecto a policitemia vera avanzada
(«quemada») en otro.

Poco que comentar con respecto a trombocitemia esencial, sino su-
brayar la sorpresa del clinico sobre la tendencia hemorragipara en pa-
cientes con mas de un millén de trombocitos.

El caso de sindrome hipereosinofilico idiopatico resulté muy no-
table por la semiologia neurolégica paralitica (polineuritis mixta, de pre-
dominio motor) con que cursé. La mastocitosis sistémica, con urticaria
pigmentosa y sesgo muy agresivo, ofreci6 espectaculares crisis de flush.

Para concluir, hemos seleccionado un paciente con policitemia
vera, el mas reciente, sélo en parte estudiado personalmente.

Caso clinico

M.L.C., varén de 81 anos, casado, jubilado, natural de Jaén.

Acude a consulta (9.X1.2001) por un neto deterioro constitucional:
anorexia, astenia marcada y adelgazamiento intenso. Porta una analiti-
ca con poliglobulia acentuada (8.9 millones de hematies) y leucocitosis de
32.000 elementos. En orina, piuria y hematuria (dismorfia eritrocita-
ria); sigue terapia con aminoglucésido. En la exploracién se detecta cre-
cimiento esplénico. El cuadro, en su conjunto, se orienta hacia policite-
mia vera y pielonefritis complicante.

El paciente habia sido visto por nosotros con anterioridad, por un
cuadro de parestesias e hipoestesia (tactil-vibratoria) en zonas acras de



las 4 extremidades, muy discreta amiotrofia tenar y fuerza relativamen-
te conservada; el estudio de imagen (RMI) comprobé osteoartrosis cer-
vical que provocaba estenosis del canal raquideo a nivel C3-C4 y C4-C5
significativa; se diagnosticé de mielopatia cervical cuyo curso en afos ul-
teriores se mantuvo estable, sin progreso ostensible, lo que permitié ob-
viar abordaje quirargico. Mas recientemente ha sufrido una debilidad de
miembros izquierdos, compatible con infarto lacunar, restando fuerza 4/5.

Entre sus antecedentes mas remotos figuraba el conmemorativo de
tlcera duodenal. Fumador intenso, soporta un neto enfisema pulmonar
sin evidencia de insuficiencia respiratoria.

El estado del paciente en enero de 2002, se concreta asi:

Creciente deterioro general (pérdida de 8 kg).

Mayor grado de esplenomegalia (15 ¢m) y ligero desarrollo hepa-
tico.

Enfisema pulmonar sin infeccién bronquial en marcha

Déficit neurolégico inmodificado.

Examen hematoperiférico: Hematies, 8.590.000. Hb, 17.2 g. Hcto.,
58.90%. Leucocitos, 17.230. Plaquetas, 110.000. Mielemia y eritroblastos
circulantes.

Fosfatasa alcalina leucocitaria, 88 U. B12, 2325 pg/ml. Sideremia,
17 meg/l. Descenso acusado de ferritinemia. LDH, 1301. PCR, 151. Pro-
teinograma, normal.

Aspirado medular con muy notables grumos hipercelulares. No hi-
perplasia granulocitaria marcada. Serie eritroide bien conservada. No ba-
sofilia. Abundantes histiocitos y células seudo-Gaucher. Serie megaca-
riocitica floreciente.

En la citometria de médula 6sea hay aumento de la subpoblacién
mieloide de maduracién intermedia.

El cariotipo medular ofrece una férmula de 47, XY +8 en todas las
metafases analizadas: trisomia 8 en la totalidad de las células.

Estudio de reordenamiento, BCR/ABL negativo

Medicion de masa eritrocitaria, con valores por encima del rango
normal.

Gasometria arterial normal.

Marcadores tumorales (HCG, CA-125, CA-19.9, enolasa) norma-
les.

Perfil tiroideo normal.

El conjunto de acentuada poliglobulia primaria, leucocitosis, eri-
troblastemia, FA leucocitaria alta, nivel elevado de cobalaminemia, au-
sencia de cromosoma de fusién, etc., confirman el diagnéstico de desor-



den mieloproliferativo crénico del tipo policitemia vera. En el cuadro
clinico resaltan dos datos: crecimiento esplénico y notable grado de con-
suncién. Hay dos rasgos de pronéstico desfavorable: edad avanzada y tri-
somia 8.

En el curso ulterior, los niveles citolégicos maximos alcanzados fue-
ron:

Hematies, 8.9 millones. Hb, 17.50 g. Heto, 67.7%. Leucocitos,
33.000.

Hubo eventual hiperuricemia (hasta 9.15 mg) e hiperglicemia
(alentada por corticoterapia).

Registramos un ingreso hospitalario obligado por complicacién
neumonica.

El tratamiento siguié dos ejes fundamentales: hidroxiurea y fle-
botomia. Pero ninguno de ellos result6 eficaz, en buena parte por sus efec-
tos colaterales poco tolerables. El citostatico procuré intolerancia gastrica
manifiesta (nduseas, vomito) y trombocitopenia acusada, lo que oblig6 a
reducir la posologia inicial de 1 g diario primero a 1/2 gramo y luego a
terapia dos dias por semana. Las sangrias, pese a su volumen moderado
(300 ml), procuraban hipotensién manifiesta, con debilidad y tendencia
sincopal; no mejoré tolerancia al reponer cada extraccién sanguinea con
200 ml de suero fisiolégico. La corticoterapia no beneficié apreciable-
mente su estado, ni tan siquiera la situacién nutricional.

La evolucién global, desde el diagnéstico, no superé los 2 anos.

Cuando le visité por altima vez, en inmediata proximidad al éxi-
tus, me senti impresionado por dos hechos: la extremada desnutricién del
enfermo, en contraste con su rubicundez facial, y la sonrisa de satis-
facceion con que saludé mi visita inesperada, como sin con ella fueran a
remediarse todos sus males ......
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