ONCO-HEMATOLOGIA

Los sindromes mieloproliferativos

Manuel Lépez-Hernandez*

La Leucemia Crénica Mieloide (LCM), la
Policitemia Vera (PV), la Trombocitemia Esencial
(TE)ylaMetaplasia Mieloide Agnogénica (MMA) son
variantes de los llamados colectivamente Sindro-
mes Mieloproliferativos. Se originan por expansion
de un precursor hematopoyético pluripotencial que
posee ventajas reproductivas sobre la clona nor-
mal.>2 En este sentido son neoplasias, aunque la
conservacion de los precursores hematopoyéticos
normales durante largo tiempo les confiere una
cronicidad infrecuente en las neoplasias hemato-
l6gicas.?

A pesar de su benignidad transitoria, los precur-
sores malignos tienen la propiedad de repoblar los
organos hematopoyéticos que fueron activos en la
vida fetal. Otra particularidad es el desarrollo de
nuevas clonas, sin capacidad de madurar, que
derivan en la transformacion leucemica de estos
sindromes.?

Leucemia cronica mieloide

El méas frecuente, y para muchos el mas intere-
sante, de los sindromes mieloproliferativos es la
LCM. Su fisiopatologia tiene un evento genético
crucial, latranslocacién reciprocat(9;22)(q34;ql 1),
también llamada, de manera casi coloquial,
cromosoma Phi+. La translocacién origina dos
nuevos genes: BCR-ABL Yy el ABL-BCR. El primero
es responsable de una proteina quimérica, p210
BCR-L responsable de las alteraciones encontra-
das en la fase cronica.

Su manejo terapéutico, hasta no hace muchos
anos, estuvo centrado en el busulfan o hidroxiurea.
Estas drogas permiten supervivencia, libre de alte-
raciones clinicas o hematoldgicas, iguales o supe-
riores a 3 afos. Luego, en forma invariable, se
presenta la transformacion leucémica con defun-
cibn en semanas o meses. Enladécadade los 80’s

se explord el tratamiento con interferén (IFN); se
encontraron remisiones clinicas, hematoldgicas y,
por primera vez, citogenéticas.*

Con diferentes estrategias y dosis, el IFN
incrementa la duracion de la fase cronica. Se ha
combinado con busulfan, hidroxiurea y citarabina.
La combinacion IFN-citarabina tiene remisiones
citogenéticas de hasta 50% (remision completa o
parcial).®

El trasplante Alogénico de Médula Osea (TMO)
ha mostrado extraordinaria eficacia en el trata-
miento de la LCM. Es la Unica forma de tratamiento
gue ofrece altas probabilidades de curacion. Es de
eleccion si se tiene donador compatible y edad <50
afios. El Trasplante Aut6logo de Médula Osea (AMO),
se usa en pacientes sin posibilidad de TMO. Apa-
rentemente la purgain vivo (cosechade células Phi
- después de quimioterapia mieloablativa), se aso-
cia con largas remisiones y posibles curaciones.

Actualmente el tratamiento de la LCM cuenta
convarias posibilidadesy estrategias. Una de tales
estrategias es la siguiente ©: 1) sila mortalidad a un
afio, asociada con TMO, en el contexto en que el
paciente estratado - edad, compatibilidad del dona-
dor, donador no relacionado -, es menor de 20%, el
TMO es de eleccion; 2) si la mortalidad es de 20%
a 40%, se ofrece un afo de tratamiento con IFN-
citarabine; si no hay respuesta citogenética en un
afio, pasan a TMO. 3) sila mortalidad es superior a
40%, se ofrece un tratamiento experimental:
homoharringtonina, decitabine, inhibidores de la
tirosina kinasa.

Policitemia vera

La PV es un sindrome mieloproliferativo, segun-
do en frecuencia, con caracteristicas bien defini-
das. Segun el Grupo de Estudio de Policitemia Vera
(PVSQG) los criterios diagnosticos son:
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Al > Masa Eritrocitaria 31/35 ml/Kg (mujeres/hombre)
A2 Saturacion de 02>91%
A3 Esplenomegalia
B1 Trombocitosis(>400,000/mcl)
B2 Leucocitos (>12,000/mcl)
B3 Fosfatasa Alcalina Leucocitaria (>100)
B12 sérica >900 pg/ml

El diagnostico se establece segun las siguientes
combinaciones: A1+ A2 + A3 0 Al + A2 + cualquier
combinacién de dos caracteristicas del grupo B.”

Si los enfermos con PV se mantienen sin trata-
miento, 50% tiene una supervivencia media de 18
meses. El fallecimiento sucede, principalmente
por fendbmenos trombaticos.® Este destino se mo-
difica 50% de defunciones, en 3.5 afios, si se usan
flebotomias. El uso de tratamiento mielosupresor,
principalmente P fosfato radioactivo y clorambucil,
se ha relacionado con leucemogénesis a largo
plazo. Sin embargo, los mielosupresores tienen
repercusiones muy favorables en el tratamiento de
la PV: mejoria de las alteraciones hematicas, re-
duccién de eventos trombdéticos y control de las
visceromegalias. A partir de un estudio realizado
por el PVSG,® disefiado para conocer la eficacia de
la hidroxiurea, este compuesto ha llegado a ser el
mas usado de todos los antimieloproliferativos Ge-
neralmente se combina con flebotomias y ha redu-
cido, en forma importante, la incidencia de trombo-
sis. En un seguimiento de 9 al5 afios, en el grupo
de pacientes tratados con hidréxiurea la incidencia
de transformacion leucémica fue de 5.9% vs 1.5%
en quienes el manejo fue sélo con flebotomia (p no
significativa).°

El interferon alfa es util en el tratamiento de la
PV.1*Comoen LCM, ladosisideal no esta definida.
Aparentemente 3'000°000 u SC, tres veces por
semana es conveniente, por lo menos al principio
del tratamiento. El costo y las reacciones colatera-
les son, a veces, limitantes de trascendencia.

Trombocitemia esencial

El PVSG establece como criterio diagndstico,
para la TE: trombocitosis no reactiva > 600’000/mcl,
hierro mielolde normal (ferritina séricanormal), masa
eritrocitaria normal y Phi negativo. Recomiendan
estudios moleculares para excluir un cariotipo nor-
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mal con BCR/ABL oculta. La enfermedad, mas
frecuente en mujeres, tiene mayor frecuencia de
presentacion después de los 60 afios.

Puede transformase en PV, MMA o L Aguda No
Linfoblastica, con frecuencia de 2.7% a 1.4%.*2 En
la mayoria de las revisiones, el tiempo en que la
conversion sucede es de 2 a 16 afios. La conver-
sion se ha encontrado en pacientes que recibieron,
0 nho, terapia antiproliferativa. En atencion a la
frecuencia y gravedad de eventos trombaéticos o
hemorragicos, se han definido los siguientes gru-
pos de riesgo:

caracteristicas

<60 afos

Sin historia de trombosis
Plaquetas < 1’500'000/mcl
Sin obesidad ni tabaquismo
>60afios

Historia de trombosis
Ninguno de los anteriores

Grupo
Riesgo bajo

Riesgo alto

Riesgo intermedio

El uso de antiproliferativos se reserva,
preponderantemente, a los pacientes de alto ries-
go. La drogas mas usadas son la hidréxiurea y el
interferdn alfa. El control de latrombocitosis parece
ser el mejor método para impedir fenédmenos
trombaticos. Cuando la hidroxiurea se usa sola, la
incidencia de leucemia aguda, asociada ala TE es
de 0 a 5%, después de usarse durante una media
de 8 afos.®®

Metaplasia mieloide agnogénica

Es un trastorno mieloproliferativo crénico carac-
terizado por fibrosis mieloide, esplenomegalia,
leucoeritroblastemiay hematopoyesis extramieloide.
Es la condicion menos frecuente de todos los sin-
dromes mieloproliterativos. Tiene mayor incidencia
después de los 60 afios.

Se informa que la supervivencia va de 4 a 5
afos.** El tratamiento se orienta a controlar los
sintomas y reducir las citopenias. La frecuentes
transfusiones hacen necesaria la administracion
de quelantes del Fe en relacion a la hemosiderosis
secundaria. La anemia puede mejorar con
corticoides y andrégenos. Las molestias y compli-
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caciones de gran esplenomegalia son suscepti-
bles de mejoria con la hidréxiurea, esplenectomiao
radioterapia. El tratamiento con interferon alfa ofre-
ce resultado controvertidos.'>1¢

Los unicos casos de curacion se han obtenido
con trasplante de células hematopoyéticas proge-
nitoras. Los casos son pocos, en atencion alo poco
frecuentes de la enfermedad y a la edad en que se
presenta.

También se ha usado autotrasplante el que, por
lo menos disminuye la mielofibrosis, esplenomegalia
y la metaplasia. Hasta ahora son pocos los casos
asi manejados. En una modalidad de trasplante
autélogo se ha usado legrado manual de la cavidad
mieloide en unintento de modificar el microambiente
y recuperar la hematopoyesis intramieloide.*’
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