GACETA MEDICA DE MEXICO CASO CLIiNICO

Trombosis venosa esplachica como manifestacion inicial de
mielofibrosis primaria

Gregorio Campos-Cabrera’, Virginia Campos-Cabrera?, Salvador Campos-Cabrera’,

José-Luis Campos-VillagomeZz' y Alejandra Romero-Gonzalez®

'Servicio de Hematologia; 2Servicio de Patologia Clinica, Laboratorios Fatima de Michoacan, Morelia, Mich., México; *Centro de Investigacion
Clinica Paracelsus, México.

Resumen

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son alteraciones cronicas de las células madre hematopoyéticas clonales caracteri-
zadas por una mayor produccion de granulocitos, globulos rojos o plaquetas. Una de las principales complicaciones de las
NMP es la aparicion de problemas trombdticos venosos y arteriales causados por un aumento en la agregacion plaquetaria
y la generacion de trombina. Se evaluaron 11 casos de mielofibrosis primaria (MP), de los cuales dos debutaron con trombo-
sis venosa espldcnica (TVE). Tras observar los resultados de este estudio y de la literatura mundial, se sugiere que al evaluar
pacientes con TVE se incluyan métodos diagndsticos para MP, como la mutacion JAK2V617F.
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Abstract

Myeloproliferative neoplasms are chronic disorders of clonal hematopoietic stem cells, characterized by an overproduction of
functional granulocytes, red blood cells and / or platelets, and one of the major complications is the occurrence of venous and
arterial thrombotic problems caused by increased platelet aggregation and thrombin generation. In this study 11 cases of
primary myelofibrosis (PM) were evaluated and 2 debuted with splanchnic venous thrombosis (SVT); so after seeing the results
of this study and of world literature, it is suggested that in patients with SVT, diagnostic methods for PM like the JAK2V617F
mutation should be included.
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|ntroducci6n

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son alte-
raciones cronicas de las células madre hematopoyéticas
clonales, caracterizadas por una sobreproduccion de
granulocitos funcionales y maduros, glébulos rojos o
plagquetas'.

Las NMP tienen una incidencia de aproximadamen-
te 2-3 por cada 100,000 habitantes al afio, y la me-
diana de edad al diagndstico es de aproximadamente
65 afos?.

El mecanismo patogénico exacto de la trombosis de
las venas esplacnicas (TVE) en las NMP todavia per-
manece sin resolver; ademas de la eritrocitosis y la
trombocitosis caracteristicas, parecen tener un papel
patogénico las anomalias en la funcién plaquetaria y
leucocitaria®. Una de las principales complicaciones
de las NMP es la aparicion de problemas trombéticos
venosos Y arteriales causados por el aumento de la
agregacion plaquetaria y la generacion de trombina,
siendo una de las causas subyacentes mas comunes
de la trombosis de vena abdominal'.

Los pacientes con NMP, como policitemia vera (PV),
trombocitosis esencial (TE) y mielofibrosis primaria
(MP), tienen un riesgo mayor para sangrado y trom-
bosis respecto a la poblacidn general. La prevalencia
de la TVE (Budd Chiari, porta, mesentéricas) en las
NMP como manifestacion inicial es del 31%, siendo
mas frecuente en la PV y la MP. Una quinta parte de
los pacientes con MP tendrd como manifestacion ini-
cial una TVE*.

La MP es una NMP caracterizada por fibrosis pro-
gresiva de la médula ésea y el desarrollo de hemato-
poyesis extramedular. Clasicamente evoluciona en
etapas, iniciandose con una etapa proliferativa y lle-
gando al cuadro caracteristico de anemia progresiva
con eritrocitos en lagrima o dacriocitos, elementos
inmaduros mieloides y eritroides (leucoeritroblastosis)
en sangre periférica, esplenomegalia, fatiga, dolor
0seo, sudoracion nocturna y pérdida de peso, con una
reducida calidad de vida y una sobrevida acortada;
algunos pacientes evolucionan a la transformacion
leucémica. El diagndstico de la MP se basa en la
combinacion de criterios clinicos, morfoldgicos, cito-
genéticos y moleculares®. Entre los criterios para rea-
lizar el diagndstico de las NMP esta la apariciéon de
cambios caracteristicos en las células sanguineas pe-
riféricas (aumento de la hemoglobina y trombocitosis)
y de hallazgos en la médula ésea. En los pacientes
con TVE, sin embargo, se discute la pertinencia de

estos criterios comunmente utilizados para el diagnds-
tico de las NMP, pues debido a la presencia de hiper-
tension portal, que conduce al hiperesplenismo y la
hemodilucion, la trombocitosis y la eritrocitosis carac-
teristicas pueden estar enmascaradas®.

En 2005, la mutacion JAK2 V617F fue identificada
como la anomalia molecular mas comun en las NMP?.
Anteriormente, el diagndstico de NMP en pacientes
con TVE se basaba en los resultados de la biopsia
de médula 6sea y del crecimiento de colonias de eri-
trocitos en ausencia de eritropoyetina exégena, lo que
hace referencia a las colonias eritroides endogenas
esponténeas. Actualmente, la mutacién de ganancia
de funcion JAK2V617F que lleva al desarrollo de NMP
es una de las mas importantes estrategias para el
diagndstico de las NMP. Esta mutacién esta presente
en casi todos los pacientes con PV y en alrededor del
50% de los pacientes con TE y MP. En la trombosis
venosa portal, la prevalencia media de NMP y JAK-
2V617F ha sido del 31.5% y el 27.7%?*, respectivamente.
Para obtener un diagndéstico en los pacientes con TVE
y en individuos con recuento normal de células san-
guineas periféricas se debe investigar la presencia de
NMP evaluando la mutacién para JAK2V617F, y en
los pacientes con mutacion JAK2V617F negativa debe
realizarse un cribado de la mutacion calreticulina, y
si ambos son negativos, considerar realizar histologia
de la médula dsea.

Otra anomalia que debe tomarse en cuenta tanto
para el diagnostico como para el tratamiento son las
varices esofagicas y la hemorragia gastrointestinal,
que aunque son complicaciones comunes de los pa-
cientes con cirrosis hepatica, en ocasiones se produ-
cen en pacientes con hipertension portal no cirrética
que puede deberse a trombosis de la vena esplénica,
incluyendo la porta y las venas mesentéricas. En las
NMP son factores de riesgo para el desarrollo de
trombosis de la vena esplénica?, lo que representa un
riesgo adicional para presentar una hemorragia po-
tencialmente mortal®.

La asociacion entre la mutacion JAK2, las varices
esofagicas y la trombosis de la vena porta se traduce
en consecuencias clinicas directas para los pacientes,
por lo que el objetivo principal es evitar la hemorragia
por varices y la deteccion precoz de las NMP™. La
tromboembolia arterial y venosa contribuye sustancial-
mente a la morbilidad y la mortalidad en los pacientes
con NMP, pues causan aproximadamente el 45% de
todos los eventos fatales. La profilaxis segura y eficaz
de la TVE sigue siendo el principal obstaculo en el
manejo de los pacientes con NMP. Una recomendacion
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general es que, en los pacientes con NMP, después de
un evento principal de TVE se realice anticoagulacion
terapéutica a corto plazo, es decir, de 3 a 6 meses.
Después de eso, en analogia con las recomendaciones
para la trombosis venosa idiopatica, el riesgo individual
de recaida de trombosis venosa tiene que ser evaluado
siempre ponderando el riesgo de hemorragia®. En tres
estudios retrospectivos de cohortes de pacientes con
TVE no cirréticos, la anticoagulacion a largo plazo se
asocié con un menor riesgo de trombosis recurrente®.
La superposicién con terapia anticoagulante de por lo
menos 3 meses de duracion debe ser con antagonistas
de la vitamina K o anticoagulantes orales directos
(como el rivaroxaban, que fue el utilizado en los casos
de este estudio)". El tratamiento de la causa protrom-
bética subyacente, en este caso la NMP, debe ser ini-
ciado de forma concomitante. De hecho, en un estudio
de cohorte retrospectivo se observaron los beneficios
de un tratamiento temprano en los trastornos mielopro-
liferativos subyacentes'™. El ruxolitinib (también conoci-
do como INC424 o INCB18424) es un inhibidor oral,
potente y selectivo de JAK1 y JAK2 que esta aprobado
para el tratamiento de la MP™. La terapia oral continua
con ruxolitinib puede reducir la esplenomegalia y me-
jorar la calidad de vida en los pacientes con mielofibro-
sis™. De igual manera, el ruxolitinib se asocié con una
mayor frecuencia de anemia y trombocitopenia, resul-
tados que son concordantes con los de varios estudios
anteriores'>'s, También se ha demostrado que puede
causar efectos secundarios graves, como infecciones,
por lo que se recomienda el control con hemograma
completo. Las reacciones adversas frecuentes en la
MP (> 10%) son infecciones del tracto urinario, anemia,
trombocitopenia, neutropenia, hipercolesterolemia, ma-
reos, dolor de cabeza, elevaciéon de la alanino amino-
transferasa y la aspartato aminotransferasa, hemato-
mas y aumento de peso. Las reacciones adversas
comunes en la MP (1-10%) son infeccién por herpes
zbster y flatulencias. Las reacciones adversas poco
frecuentes en la MP incluyen tuberculosis'. Sin embar-
go, aun es necesario realizar un seguimiento para eva-
luar los resultados a largo plazo con respecto a la efi-
cacia y la seguridad del ruxolitinib™.

De las NMP, la MP es la de peor prondstico, con
una expectativa de vida estimada de 5-7 afos, pero
que excede los 10 afios en pacientes jovenes con
factores prondsticos favorables. Es importante la
identificacion del prondstico de cada paciente para
orientar la toma de decisiones terapéuticas. Algunas
de las variables a tomar en cuenta para valorar el
prondstico son la edad, los sintomas constitucionales

(sudoracién nocturna, fiebre, pérdida importante de
peso), la hemoglobina, el recuento de leucocitos, los
blastos en sangre periférica, el recuento plaquetario,
la necesidad de transfusion de glébulos rojos y el
cariotipo desfavorable'®.

Presentacion de los casos

Se estudiaron 11 pacientes con MP en Laboratorios
Fatima de Michoacan, de los cuales dos presentaron
como manifestacion inicial una TVE.

Caso 1

Mujer de 66 afios de edad con pérdida de peso y
dolor abdominal. Se detecta TVE (porta y mesentéri-
ca superior), ascitis y hepatoesplenomegalia, con ha-
llazgos en la endoscopia esofagogastroduodenal de
varices esofagicas de grado V. Se diagnostica MF
JAK 2 positivo con DIPSS Plus Score intermedio. Se
le dio tratamiento con ruxolitinib y rivaroxaban desde
su diagnostico. En el control de seguimiento se de-
tectd hematemesis sin repercusiéon hemodinamica y
sin necesidad de transfusion. La endoscopia esofa-
gogastroduodenal muestra ulcera de union gastroe-
sofégica con huellas de sangrado y codgulo de fibrina;
varices esofagicas de grado Il. En sus posteriores
controles no se han detectado hasta la fecha efectos
adversos.

Caso 2

Varén de 57 afos de edad con hematemesis. Se
detecta TVE (porta, ascitis y hepatoesplenomegalia).
En la endoscopia se observan varices esofagicas de
grado V, con huellas de sangrado reciente. Se diag-
nostico MF JAK-2 positivo con DIPSS Plus Score
intermedio. Al igual que en el caso 1, se le dio trata-
miento con ruxolitinib y rivaroxaban, sin reporte de
complicaciones hasta el momento.

Discusion y conclusiones

En este estudio de dos casos de un solo centro se
observo que el 18.1 % de los pacientes con MP pre-
senté como manifestacion inicial TVE, mientras que lo
reportado en la literatura mundial indica que la preva-
lencia de la TVE en las NMP como manifestacion
inicial es del 31%, siendo mas frecuente enla PV y la
MP. Tomando en cuenta los resultados de los casos
de este estudio y de la literatura mundial, se sugiere
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que, al evaluar y estudiar a pacientes con TVE, se
incluyan métodos diagndsticos para NPM como lo es
la deteccion de la mutacion JAK2V617F. De igual ma-
nera, es necesario prestar atencion en el tratamiento,
ya que los pacientes con NMP, al presentar un cuadro
de TVE, deben comenzar tratamiento anticoagulante
por lo menos por 3 meses, como lo indica la literatura,
y ser complementado con las medidas necesarias,
que incluyen anélogos de la vitamina K o anticoagu-
lantes orales directos, 0 ambos, siempre tomando en
cuenta el monitoreo y el control de cada paciente,
evaluando los riesgos de hemorragia y el conteo pla-
quetario. De igual manera, como se mostré en los
casos, es posible agregar un inhibidor de la mutacién
JAK2 como lo es ruxolitinib, pero es poca la literatura
que evalla claramente los efectos secundarios de
dicho medicamento y es importante considerar que,
entre los que se han demostrado, se encuentra una
disminucién de las células sanguineas, por lo que es
recomendable mantener bajo vigilancia hematoldgica
y realizar una posterior evaluacién para observar los
efectos a largo plazo. El pronéstico de los pacientes
varia segun diferentes criterios, como lo son la edad,
los sintomas, las anomalias encontradas en el hemo-
grama y el cariotipo que presente, siendo aproxima-
damente el prondstico de vida de 5-7 afos, por lo que
es importante realizar un diagndstico oportuno y pres-
tar atencion a las caracteristicas de cada individuo,
manteniendo un tratamiento enfocado en evitar las
complicaciones y mejorar la calidad de vida.
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