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RESUMEN ESTRUCTURADO
Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasia mieloproliferativa
cromosoma philadelphia negativo.

INTRODUCCION: Las neoplasias mieloproliferativas crénicas son un grupo
heterogéneo de trastornos clonales caracterizados por la sobreproduccion de
células maduras en la sangre periférica, junto con un mayor riesgo de trombosis y
progresion a leucemia mieloide aguda. La mayoria de los pacientes con neoplasia
mieloproliferativa cromosoma philadelphia negativo, albergan mutaciones
somaticas en la cinasa 2 de Janus, lo que lleva a activacibn de mutaciones
adquiridas, se encuentran en un numero significativo de pacientes con
trombocitemia esencial o mielofibrosis.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con neoplasia

mieloproliferativa, cromosoma philadelphia negativo.

METODOLOGIA: Se realizo un estudio observacional, transversal, retrospectivo a
partir de pacientes del servicio de hematologia, portadores de neoplasia
mieloproliferativa crénica, en un periodo enero 2011 a mayo 2021 se obtuvo la
siguiente informacion: edad, sexo, mutaciones moleculares. Una vez capturada la
informacion se realizo un analisis estadistico descriptivo en SPSS v.24.

RESULTADOS: Respecto al tipo de NMP el 80% de los pacientes estudiados
tenian diagndstico de trombocitemia esencial y el 11% mielofibrosis primaria y solo
el 8.9% del total estudiado policitemia vera. predomino el sexo femenino con un
71.1% (32) y 28.9% (13) pacientes del sexo masculino. Con riesgo alto o bajo en
la mayoria de los casos. Y mutacion de Jak2V617F positiva en 35.6% de los

casos.

Palabras clave: neoplasia mieloproliferativa,
trombocitemia esencial, policitemia vera, mielofibrosis

primaria.



STRUCTURED SUMMARY

Clinical characteristics of patients with myeloproliferative neoplasm

philadelphia chromosome negative.

INTRODUCTION: Chronic myeloproliferative neoplasms are a heterogeneous
group of clonal disorders characterized by clonal disorders and overproduction of
mature cells in the peripheral blood, mature cells in the peripheral blood, along with
an increased risk of thrombosis and progression to myeloid leukemia.

Most patients with philadelphia chromosome-negative myeloproliferative neoplasm
harbor somatic mutations in Janelys kinase 2, which leads to activation of acquired
mutations, are found in a significant number of patients with essential
thrombocythemia or myelofibrosis.

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics of patients with

myeloproliferative neoplasm, philadelphia chromosome negative.

METHODOLOGY: An observational, cross-sectional, retrospective, retrospective
study will be carried out on patients of patients from the hematology service,
carriers of chronic myeloproliferative neoplasia, with negative

myeloproliferative neoplasm, in a period from January 2011 to May 2021, the
following information was obtained: age, sex, molecular mutations. Once the
information has was captured, a descriptive statistical analysis was performed in
SPSS v.24.

RESULTS: Regarding the type of MPN, 80% of the patients studied had a
diagnosis of essential thrombocythemia and 11% primary myelofibrosis and only
8.9% of the total studied had polycythemia vera. 71.1% of the patients were female
(32) and 28.9% (13) were male. With high or low risk in most cases. And
Jak2V617F mutation positive in 35.6% of cases.

Key words: myeloproliferative neoplasm, essential thrombocythemia, polycythemia

vera, myelofibrosis.



1. ANTECEDENTES

Las neoplasias mieloproliferativas (MPN) clasicas philadelphia -negativas estan
caracterizadas por la expansion clonal a nivel de progenitor hematopoyético con la
sobreproduccién de serie mieloide y eritroide madura. Clinicamente comparten

las caracteristicas de hipercelularidad de la médula 6sea, aumento de la incidencia
de trombosis o hemorragia y una mayor tasa de transformacion a leucemia
mieloide aguda. 123

Los criterios de diagnéstico separan las MPN negativas a philadelphia en tres
entidades de la enfermedad: policitemia vera (PV) - caracterizada principalmente
por un aumento masa de globulos rojos; trombocitosis esencial (ET): caracterizada
por un aumento aislado en numero de plaquetas; y mielofibrosis idiopatica /
primaria (MF), en la que el compartimento hematopoyético se reemplaza
gradualmente con fibras de colageno, lo que lleva a insuficiencia de la médula
O0sea y hematopoyesis extramedular, y que a menudo se asocia con sintomas
constitucionales. 456

El sello molecular de policitemia vera y trombocitemia esencial es una mutacion
puntual recurrente (V617F) en JAK2 que se detecta en el 95% de policitemia vera
y 60% de trombocitemia esencial. Los pocos pacientes restantes con policitemia
vera pueden albergar mutaciones en Exén 12 de JAK2 (mutacién, delecion,
insercion). En el caso de trombocitemia esencial del 3% al 5% de los pacientes
presentan mutacién puntual en el codén 515 (W515L / K / A son los mas
frecuentes) del gen MPL, que codifica el receptor de trombopoyetina; ademas,
mutaciones en CALR, el gen que codifica la chaperona asociada al reticulo
endoplasmico

calreticulina, se puede detectar en 20% a 25% (las variantes mas comunes son
del52 / typel e ins5 / type2)- 7893



El 10% al 15% restante de Los pacientes con ET que carecen de cualquiera de los
genes "impulsores" mutados anteriores son generalmente denominado "triple
negativo"; esta es una categoria heterogénea de sujetos, algunos de los cuales
pueden tener mutaciones no canonicas raras en JAK2 y MPL, pero la gran
mayoria  permanece molecularmente no caracterizada, posiblemente
representando formas familiares y de otra manera trombocitosis inexplicable tanto
clonal como no clonal. 101112

Existe un interés emergente en comprender como el género afecta el desarrollo de
neoplasias mieloproliferativas, asi como progresion de la enfermedad. Como lo
ejemplifica la mayor prevalencia de mujeres con trombocitemia esencial y hombres
con policitemia vera, la literatura apoya el potencial del género para influir en la
expresion genotipica y, potencialmente, expansion clonal. Por ejemplo, una
investigacion de la expresion génica en las células CD34 + circulantes de

19 pacientes con policitemia vera JAK2V617F-positivos encontraron que menos
genes se expresaron diferencialmente en mujeres (235 genes) que

en los hombres (571 genes), pero que mas de tres veces mas muchas vias
moleculares se activaron en las mujeres. Pacientes del sexo femenino también
tienen cargas del alelo JAK2V617F drasticamente mas bajas. Ademas, se ha
demostrado que existen grupos de neoplasias mieloproliferativas dominantes en
mujeres (tanto en policitemia vera como trombocitemia esencial) tipificados por
una alta prevalencia de anomalias de laboratorio y sexualidad
relacionadas.?13.14.15

La trombocitemia esencial es una neoplasia mieloproliferativa cronica Filadelfia
negativa caracterizada por una curva de supervivencia eso es solo un poco peor
gue el de la poblacion sana ajustada por edad y sexo. Los criterios de diagndstico
fueron revisados en 2016 por la Organizacion Mundial de la salud. La incidencia
varia de 0,2 a 2,5: 100 000 personas por afio, con una prevalencia de 38 a 57
casos por 100 000 personas. Las principales caracteristicas de ET son la marcada
trombocitosis y la alta frecuencia de trombosis. El espectro de sintomas es
bastante amplio, pero la fatiga resulta ser el mas frecuente. La trombosis se

observa con
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frecuencia, a menudo ocurre antes o en el momento del diagnostico. La
clasificacion del riesgo trombdético ha sido objeto de varias revisiones.
Recientemente, el IPSET-t revisado ha distinguido 4 clases de riesgo, desde muy
bajo riesgo, hasta alto riesgo. Las mutaciones influyen en el riesgo trombaético y el
prondstico, mientras que el papel de las mutaciones sub controladoras sigue
siendo incierto. Se recomienda la terapia antiplaquetaria en todos los pacientes
mayores de 60 afios y en aquellos con antecedentes positivos de trombosis o0 con
factores de riesgo cardiovascular, mientras que la terapia cito reductora

con hidroxiurea o interferén se reserva para pacientes de alto riesgo.617:18,19.20

En México, Ruiz-Argielles y colaboradores reportaron la mutacion V617F del gen
JAK-2 en seis de 10 pacientes con sindrome mieloproliferativo cronico BCR-ABL
negativos. Las formas celulares observadas se explican por el hecho de que la
eritropoyetina, trombopoyetina, factor estimulante de colonias granulociticas y
monociticas utilizan la misma via de sefalizacion JAK2- STAT mientras que lo
observado en la serie roja sugiere anemia hemolitica microangiopatica. En 2008
describieron un paciente en quien coexisten las mutaciones V617F del gen JAK-2
y G20210A del gen de la protrombina. 212223

En 2016 en México se realizé un trabajo de Implicaciones clinicas y de prondstico
de la mutacion JAK2 V617F en pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas. Se incluyeron 38 pacientes con diagnéstico de neoplasias
mieloproliferativas cronicas, de los que 58% eran del sexo femenino (n=22), con
edad media de 58.61 afos (limites: 24-82). Los diagnosticos fueron: 55% (n=21)
con trombocitemia esencial, 32% (n=12) con mielofibrosis primaria y 13% (n=5)
con policitemia vera.

La mutacion JAK2 V617F aparecid6 en 45% de nuestra serie (n=17), sin
predileccion por algan sexo (p=0.743), pues se reportd en 9 de los 13 casos
femeninos y 8 de los 16 masculinos. Por tipo de neoplasia mieloproliferativa

cronica, la alteracion °
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genética se reportd en siete casos de mielofibrosis primaria, tres de policitemia
vera y nueve de trombocitemia esencial. 242526

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas, representan un grupo heterogéneo de
enfermedades con fenotipos que incluyen trombocitosis aislada, la expansién de
los tres linajes mieloides y pancitopenia. En la mayoria de los casos, anomalias en
la sefalizacién de citocinas las vias son un factor comin, y mas comiunmente
conducir a un aumento de la sefalizacion JAK-STAT. Es cada vez mas claro que
la divisién tradicional en tres subtipos de MPN no refleja necesariamente la

complejidad bioldgica subyacente de estas condiciones, y que la clinica resultante.
27,28,29,30
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2. Planteamiento del problema

¢Cuéles son las caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasia
mieloproliferativa cromosoma PH negativo del servicio de hematologia?

Las mutaciones JAK2 V617F, CARL, MPL, se han encontrado en la mayoria de
los pacientes. con neoplasias mieloproliferativas crénicas, Sin embargo, pocos
estudios analizan la relevancia de caracteristicas clinicas de las neoplasias
mieloproliferativas crénicas en poblacion América Latina, donde no son tan
frecuentes, razén por la cual este estudio aportara datos relevantes en la
investigacion de pacientes mexicanos con neoplasia mieloproliferativas

cromosoma Ph negativos.

3. Justificacion

El aporte principal de este trabajo radica en ampliar el conocimiento nacional e
internacional de caracteristicas clinicas y moleculares que presentan los pacientes
con neoplasias mieloproliferativas cronicos con cromosoma PH negativo, el

desarrollo del estudio fue factible ya que se utilizaron recursos ya disponibles.

4. Hipotesis

El pronostico para los pacientes con neoplasias mieloproliferativas (MPN)
negativas al cromosoma (PH) es muy variable. Todas las MPN PH-negativas
conllevan un mayor riesgo de complicaciones trombdticas, hemorragia y
transformacion leucémica. En los ultimos afios se han identificado varios factores
de prondstico clinicos, biolégicos y moleculares que proporcionan informacion
importante para guiar el tratamiento de los pacientes con neoplasias
mieloproliferativas cromosoma PH negativo. Sin embargo, no se ha determinado al
detalle caracteristicas clinicas en poblaciones mexicanas se obtuvo esta
informacion y su correlacién con panel mutacional y de esta manera contribuir a

describir similitudes con poblacién mundial.
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5-Objetivo General: Describir caracteristicas clinicas de los pacientes con

neoplasias mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos.

2. Determinar caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con

neoplasias mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo.

3. Determinar factores moleculares que impactan evolucion.
4. Realizar riesgo de policitemia vera y trombocitemia esencial.
5.Mencionar grados de mielofibrosis primaria de pacientes en estudio.

6. METODOLOGIA

6.1. Tipo y disefio de estudio

Se realizo un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo.

6.2. Poblacion

Casos (expedientes) de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos con
diagnostico de neoplasia mieloproliferativa cronica cromosoma Ph negativo en

servicio de hematologia.

14



6.3. Tamafo de la muestra

Se planteara muestra de estudio es de 48 pacientes con la precision esperada del
5%. Para el calculo del tamafio muestral se utilizo la formula para la estimacion del
universo finita, tomando en cuenta los criterios como el nivel de confianza siendo
este del 95%, el nivel de precision esperado 5% (0,5) y la variabilidad esperada.
Pacientes del servicio de hematologia por diagnostico confirmado de neoplasia
mieloproliferativa cronica cromosoma Ph negativo, en un periodo determinado. el

cual trabajaremos con el 5% de los pacientes.

n=Z?xpxqgxN

e2(N-1)+Z2xpxq

n =Doénde:

- N = es el total de la muestra 48

- Z = valor asociado al nivel de confianza — que corresponde al 95% de confianza
(1.962)

- p = es probabilidad esperada a favor (0.5)

- q = es probabilidad en contra (0.5)

- e= error muestral (0.05)

1.96% x 2 (0.5)(0.5)(24)

0.052 (24 — 2) + (1.962) x (0.5)(0.5)

3.8416 x 2 (0.25) (24)
n =
0.0025 X 22 + 3.8416 X 0.25

3.8416 x 12
" 0.055 + 09602
_ 46.092
"~ 10152
n =454

15



6.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
- Criterios de inclusion

(1 Ambos géneros
[1 Mayores de 18 afios

[0 Diagnostico confirmado mieloproliferativo-cronica cromosoma philadelphia

negativo.
[0 Pacientes con datos clinicos y bioquimicos completos.

[l Expediente de pacientes completos

Criterios de exclusién

0 Pacientes embarazadas.

0 Criterios de eliminaciéon

[1 No aplica por ser un estudio retrospectivo

16



6.5. Definicién de las variables

Variable Definicién Tipo de | Escala de | Valores
operacional variable medicion
Edad Tiempo en afios que | Cuantitativa Discreta Afos
ha
trascurrido desde el
nacimiento hasta el
estudio.
Sexo Caracteristicas Cualitativa Nominal Masculino
fisicas Femenino
sexuales del enfermo
que lo clasifican
como
masculino o]
femenino.
Se obtuvo del
expediente.
Deshidrogenasa enzima que facilita el | Cuantitativa Discreta >200 unidades
lactica proceso de internacionales  por
transformacion de litro
glucosa en energia
para las células
Leucocitos glébulos blancos, son | Cuantitativa Discreta >11 por microlitro de
células que se sangre
encuentran en la linfa
y en la sangre.
Hemoglobina proteina que se halla | Cuantitativa Discreta >16gramos

en los glébulos rojos,
que transporta
oxigeno a los
organos vy tejidos del

cuerpo

por decilitro
(g/dl

17




Plaguetas Derivadas de los | Cuantitativa Discreta >500,000por
megacariocitos microlitro (mcl)
participan en la
hemostasia primaria

Esplenomegalia un agrandamiento | Cualitativa Nominal Si
patolégico del bazo o No
estructura esplénica
més alld de sus
dimensiones
normales (11 cm).

JAK2 mutado La mutacién V617F | Cualitativa Nominal Mutado
en el gen de Ia No mutado
tirosincinasa  JAK2
esta implicada en la
génesis de algunos
sindromes
mieloproliferativos
crénicos

MPL mutado Gen que da origen a | Cualitativa Nominal Mutado
una proteina que No mutado
ayuda a controlar la
cantidad de células
sanguineas que se
producen en la
médula Osea, en
especial las
plaquetas

CARL mutada Gen que codifica la | Cualitativa nominal Mutado
calreticulina No mutado

Riesgo Sistema Internacional | Cualitativa Nominal Muy bajo

trombocitemia de riesgo. Bajo

esencial Intermedio
Alto

18




Biopsia de hueso Proceso mediante el | Cualitativa Nominal Si
cual se extrae No

muestra o6sea de

cresta iliaca.
Riesgo policitemia | Sistema de | Cualitativa Nominal Bajo
vera clasificacion de Alto

riesgo para pacientes
de acuerdo con

factores de riesgo

Grados estadificacion de | cualitativa Nominal Grado 0
mielofibrosis nivel de mielofibrosis Grado 1
Primaria en medula 6sea Grado 2
Grado 3
Grado 4

6.6. Procedimiento

Se revisaron los registros de la clinica de neoplasias mieloproliferativos para
identificar los casos de pacientes en el periodo de estudio.

1 Se solicitaron los expedientes a archivo clinico para obtener la informacion de

interés; incluyendo estudios bioquimicos y panel mutacional.

(1 De los expedientes se obtuvo la siguiente informacion de interés: edad, sexo,
datos clinicos y bioquimicos, panel mutacional, realizacion de biopsia y grados de

mielofibrosis y estratificacion de riesgo.

6.7. Andlisis estadistico

Se utilizo el paquete estadistico SPSS estadistico 24 para el procesamiento de los
datos, en el cual se realiz6 el analisis estadistico descriptivo.

El analisis descriptivo consistid6 en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Se utilizaron tablas y gréaficos para presentar la

informacion.
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7-ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se llevo a cabo de acuerdo con el marco juridico de la Ley General en Salud que
clasifica la investigacion como sin riesgo por tratarse de un estudio observacional
retrospectivo.

Ademas, el estudio se apeg6 a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Medica Mundial en la declaracion
de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

Se toma en consideracion la actualizacion de 2016 de la declaracion de Helsinki
en donde se agregaron clausulas sobre biobancos y manejo de datos.

Se haré uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de

estos.

8. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Dado que poco se conoce sobre las caracteristicas clinicas y evolucion de
pacientes con neoplasia mieloproliferativo cromosoma PH negativo en la poblacion
mexicana, la realizacion del presente estudio es relevante y contribuira a la mejora
del conocimiento de la evolucion de neoplasias mieloproliferativas y su correlacion
clinica , mutacional y contribuird a realizacion de publicacion en revista para
enriquecer conocimientos de estas patologias a nivel nacional ya que no se

dispone de muchos estudios similares en México.
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9. Resultados
En el periodo de estudio se obtuvieron 45 pacientes con diagnostico de NMP en
donde predomino el sexo femenino con un 71.1%(32) y 28.9% (13) pacientes del

sexo masculino.

B MASCULINO,
| 13,29%

FEMENINO, 32,
71%

La edad media de los 45 pacientes incluidos en la distribucion de edad
predominante fue de 61 a 70 afos representado por 33.5% seguido del conjunto
de pacientes entre 71 a 80 afios con un 26.7% (12) y en menor proporcion el

grupo de 30 a 40 afios.

Edades Frecuencia Porcentaje %
30-40 3 6.7

41-50 & 6.7

51-60 9 20

61-70 15 SeLE)

71-80 12 26.7

81-90 3 6.7

Total 45 100.0
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Respecto al tipo de NMP el 80% de los pacientes estudiados tenian diagnostico de
trombocitemia esencial y el 11% mielofibrosis primaria y solo el 8.9% del total
estudiado policitemia vera.

MFP, 5, 11%

TE, 36, 80%

Al momento del diagndstico el 64.4% no presentaba esplenomegalia solo el 13%
si tenia este hallazgo clinico y en el 22.” % de los casos no se determind o
consigno esta caracteristica.

Esplenomegalia Frecuencia Porcentaje %
22.2

20
:
45

13.3
100.0
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Se realizo biopsia de hueso al 64.4% (29) de los pacientes de la investigacion y al

35.5% (16) no se le practico.

NO, 16, 36%

De los pacientes que si se les practico biopsia de hueso se evidenciaron que la
mayoria de los pacientes no tenia mielofibrosis (grado cero) en un 33.3% seguido
de los que tenian grado | con un 17.8%, grado Il 6.7% y grado 11l 4.4%.

mO m| mll =il mNA
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En cuanto a las mutaciones que se localizaron en el estudio se obtuvieron los
siguientes datos: JAK2 presente en el 35.6% (16) de las personas en estudio y el
42.2% (19) resulto negativo.

POSITIVO, 16,
36%

NEGATIVO, 28,
62%

La mutacion de MPL negativo en la mayoria de los casos con un 73.3%(33) y no
determinado en el 22.2% (10) y positivo solo en 2 casos (4.4%)

POSITIVO, 2,

® NO DETERMINADO = NEGATIVO = POSITIVO =
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La mutacion CARL se reporto positivo en el 11%(5) y negativo en el 66% de todos
los pacientes con NMP.

=] [ [e]
DETERMINADO,

10, 22%

O NEGATIVOS, 30,
67%

= NO DETERMINADO = NEGATIVOS POSITIVO

Se establecio el riesgo correspondiente de acuerdo a las neoplasias, resultando
en los pacientes con diagnostico de trombocitemia esencial superioridad del

riesgo bajo con un 26.7% continuado por riesgo alto con un 20% e intermedio con
17.8%.

EALTO mBAIO ®mINTERMEDIO = NA mND
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Pacientes con policitemia vera (4) el 50% presento riesgo alto y el otro 50% riesgo
bajo. En los que se consigno diagnostico de mielofibrosis primaria su riesgo fue

bajo (2) e intermedio (1) para un total de 3 casos.

Riesgo PV Frecuencia Porcentaje %

Alto 2 4.4
Bajo 2 4.4

A 41 91.1
Total 45 100.0

Aungue no era objetivo especifico de estudio se realiz6 registro de tratamiento
administrado a los pacientes de estudio con este tipo de neoplasias. Con mayor
frecuencia el 82.2% (37) tomaban hydreay ASAy el 8.9% (4) solamente ASA.

Tratamiento Frecuencia Porcentaje %

ASA 4 8.9
Hydrea 2 4.4
Hydrea/ ASA [BE¥ 82.2
Ninguno 2 4.4
Total 45 100.0

Ademas, se observo que del total de los pacientes 28 eran mujeres con
trombocitemia esencial edades de prevaleci6 fue de 61 a 10 afios (13 casos) y 8
hombres. De los casos de policitemia vera 3 eran del sexo masculino y solo 1
femenino. En cuanto a mielofibrosis primaria del total de 5 casos 3 fueron

mujeres y 2 hombres rango de edad 51 a 60 afios.

Tipo NMP Femenino Masculino Total

MFP 3 2 5
\Y 1 3 4
28 8 36
32 13 45
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Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes de este estudio.

Caracteristica TE (N) MFP (N)
EDAD/ media 64.33 k] 64.33

SEXO
MASCULINO
FEMENINO

N 0
(o}
w N

LEU 8.476 media
NEU 5.56 media
13.60 media
707 media
DHL 216
ESPLENOMEGALIA

-~
N W

NO DETERMINADO
JAK2 POSITIVO
MPL POSITIVO
CARL POSITIVO

NFENELOIN A
w

w

BIOPSIA DE
HUESO

| EDAD/ media 64.33 |
]
ESCH
| MASCULINO |
[FEMENINO |
I
[LEU
[NEU |
PQ
[DHL |
| ESPLENOMEGALIA |
| NO DETERMINADO |
| JAK2POSITVO |
| MPL POSITIVO |
| CARL POSITIVO _ |

P
~ ©
ul

PV N (N)
64.33

= W

NN
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10.Discusioén

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son trastornos hematopoyéticos clonales
hematopoyéticos que se caracterizan, en la fase cronica, por una sobreproduccion
de células hematopoyéticas diferenciadas.

En este trabajo de investigacion se describe el diagnostico y caracteristicas
clinicas de pacientes con neoplasias PH negativo en pacientes mexicanos.
Encontrdndose preponderancia de diagndéstico de trombocitemia esencial.
Estudios recientes han identificado varios factores clinicos y mutaciones
conductoras que tienen un impacto pronostico en las NMP Ph-negativas, junto con
estratificacion de riesgo convencional y de los modelos de pronéstico. 2423,

En PV, la leucocitosis, el aumento de la fibrosis de la médula é6sea y las
mutaciones son como factores prondsticos adversos adicionales, En la ET, la
mutacion JAK2 V617F, la esplenomegalia y mutaciones adicionales son elementos
pronosticos negativos adicionales. Las mutaciones de CALR parecen ser un factor
prondstico favorable en la PMF, lo que no se ha demostrado claramente en la ET.
En esta investigacion el 80% de los pacientes con NMP se les diagnostico TE, el
11% MFP y 8.9% PV. Las mutaciones encontradas en este estudio el JAK2 V617F
fue del 16% positivo, CARL 11% y MPL 4.4% &1

Factores prondsticos clinicos en la PV. La edad superior a 60 afios y la historia
previa de trombosis son los dos principales factores predictivos de trombosis
recurrente y eventos cardiovasculares. Se ha informado de un aumento de la
fibrosis de reticulina en la médula 6sea con una frecuencia variable en pacientes
con PV. La mayoria de los pacientes con PV (>95%) son portadores de una
mutacion V617F localizada en el exdn 14 del gen JAK2. Un pequefio porcentaje
de pacientes que son negativos para la mutacion JAK2 V617F albergan una
mutacion en el exén 12 del gen JAK2. Los pacientes con mutaciones en el exén
12 del JAK2 no parecen tener una diferencia significativa en su riesgo de
trombosis, transformacién de la enfermedad o supervivencia en comparacién con
los pacientes con la mutacion JAK2 V617F. 1217

El pronéstico de los pacientes con PV tratada es generalmente favorable, con una

supervivencia media de mas de 13 afios. La mayor complicaciéon para los
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pacientes con PV es el riesgo de trombosis venosa y arterial. Los pacientes con
PV se estratifican en un grupo de alto o bajo riesgo segun la presencia o ausencia
de edad > 60 afios o de trombosis previa. En el presente trabajo se encontré que
los pacientes con PV el 50% presentaba riesgo Alto. En este estudio en poblacion
mexicana se encontré6 que se presentd por igual en todas las edades, pero la
mayoria de los casos se present6 en varones, 3 de un total de 4 pacientes. 191419
La TE tiene el mejor prondstico entre los NMP Ph-negativos, y la mayoria de los
pacientes tienen una esperanza de vida normal. Los pacientes con TE se
estratifican en grupos de bajo y alto riesgo, de forma similar a la PV, en funcion de
la ausencia o presencia respectiva de edad > 60 afios 0 de antecedentes de
trombosis. Los pacientes categorizados como de alto riesgo se tratan con terapia
citorreductora ademas de terapia con aspirina. Los pacientes con TE de esta
investigacion presentaron riesgo bajo en un 26%, seguido de riesgo alto con un
20% e intermedio 17.8%. Los pacientes con TE corren el riesgo de progresar a
una mielofibrosis secundaria y leucemia aguda; sin embargo, las tasas de
transformacién son generalmente bajas, de un 5 a un 10 por ciento. *°

. La presencia de factores de riesgo cardiovascular o la mutacion JAK2 V617F se
identificaron como factores de riesgo de trombosis en un estudio de 891 pacientes
con TE realizado por el International Working Group for Myelofibrosis Research
and Treatment (IWG-MRT) que condujo al desarrollo del sistema de puntuacion
IPSET-thrombosis para predecir mejor el riesgo de eventos vasculares.
Aproximadamente el 60% de los pacientes con TE tendran la mutacion JAK2
V617F. Sin embargo, la presencia de la mutacion JAK2 V617F o los factores de
riesgo cardiovascular no han llevado al uso rutinario de la terapia citorreductora
ademas de la aspirina en pacientes que tienen < 60 afios y no tienen antecedentes
de trombosis. Cabe mencionar que el JAK 2 V617F en los pacientes con TE de
esta tesis 13 tuvieron esta mutacion positiva. El tratamiento recibido con el 82.2%

de esta investigacion fue hydrea y ASA.

Aproximadamente entre el 5 y el 25% de los pacientes con TE presentan
esplenomegalia en el momento del diagnéstico. En este estudio presentaron

esplenomegalia el 13%. Hay estudios anteriores que investigan los posibles
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factores de riesgo de trombosis no han abordado especificamente el papel del
agrandamiento del bazo en la tendencia trombética. Andriani et al. realizaron un
andlisis retrospectivo de 1297 pacientes con TE de 11 centros hematolégicos de
Italia en la base de datos del Grupo Cooperativo del Lacio y del Hospital
Universitario de Bolonia en el que se evaluaba el agrandamiento del bazo como
factor de riesgo de trombosis en TE. Aproximadamente el 13% de los pacientes
presentaban un agrandamiento del bazo. Los pacientes con esplenomegalia eran
en general mas jévenes, predominantemente varones, y presentaban un mayor
recuento de plaquetas y una mayor carga del alelo JAK2 V617F, y tenian una
menor incidencia de factores de riesgo cardiovascular concomitantes. En contraste
con el presente estudio realizado la mayoria de los pacientes eran adultos con
edad media de 64 afos.

Las mutaciones en JAK2, CALR y MPL estan presentes en aproximadamente el
85% de los pacientes con TE con frecuencias respectivas del 58%, 23% y 4%.

Los casos restantes son de tipo salvaje para las tres mutaciones y se denominan
"triple negativo". 24 2%

La mielofibrosis primaria (MPF) tiene el peor prondstico entre las NMP Ph-
negativas. Las principales causas de muerte son la infeccién y la hemorragia como
resultado de la progresion de la enfermedad, insuficiencia de la médula Osea,
trombosis y leucemia aguda. La MFP puede evolucionar a una leucemia aguda en
aproximadamente el 10 - 20% de los pacientes. Factores prondsticos clinicos del
MFP. Se ha demostrado previamente que la edad avanzada, la leucocitosis, la
anemia, la dependencia de las transfusiones y los marcadores inflamatorios
elevados influyen en el prondstico de los pacientes y cariotipo desfavorable, y la
trombocitopenia también se han identificado como componentes prondsticos
adversos y se han incorporado a los sistemas de puntuacion de prondstico. La
mutacion JAK2 V617F es la mas frecuente en la PMF (50 - 60%), seguida de las
mutaciones en CALR (25 - 30%) y MPL (3-5%). El impacto prondéstico de la
mutacion JAK2 V617F se ha evaluado en varios estudios con resultados
contradictorios. En este estudio se encontraron 5 pacientes con MFP de riesgo
intermedio y bajo, con predominio de mielofibrosis grado | y 3 de ellos con

mutacion de CARL positiva y con preponderancia entre los 51 a 60 afios.
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El prondstico de los pacientes con PV, ET y PMF se ve modificado por la
presencia 0 ausencia de varios factores de riesgo clinicos, biolégicos vy

moleculares. 2630

11.Conclusiones

El curso clinico de cada una de estas enfermedades es muy variable, y nuestra
comprensién de la patogénesis de estas enfermedades esta evolucionando a
medida que se realizan nuevos descubrimientos. Son enfermedades poco
frecuentes entre la poblacion mexicana, pero pueden ser infradiagnosticadas, sin
embargo, gracias a que se tiene acceso a realizar examenes de mutaciones
moleculares, asi como biopsia de hueso se hacen diagnosticos mas facilmente y
se estratifica riesgo que es aspecto relevante para el prondstico de estas
patologias. Mientras que el prondstico de los pacientes con PV y TE es
generalmente favorable, los resultados de los pacientes con PMF siguen siendo

desalentadores.

Respecto al tipo de NMP el 80% de los pacientes estudiados tenian diagnostico de
trombocitemia esencial y el 11% mielofibrosis primaria y solo el 8.9% del total
estudiado policitemia vera. predomino el sexo femenino con un 71.1% (32) y
28.9% (13) pacientes del sexo masculino. Con riesgo alto o bajo en la mayoria de

los casos. Y mutacion de Jak2V617F positiva en 35.6% de los casos.
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13. Anexos

Tabla y grafico 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas cronicas cromosoma PH negativo. Sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje%
Femenino &y 71.1
\ESAT][Tolel 13 28.9
100.0

Total 45

B MASCULINO,
| 13,29%

FEMENINO, 32,
71%

Tabla y grafico 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo. Distribucion por edad

Edades Frecuencia Porcentaje %
30-40 & 6.7

41-50 & 6.7

51-60 9 20

61-70 15 33.3

71-80 12 26.7

81-90 3 6.7

Total 45 100.0
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Tabla y grafico 3. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo. Esplenomegalia.

Esplenomegalia Frecuencia Porcentaje %

ND 10 22.2

NO 29 64.4

SI 6 13.3
45 100.0

c S’

7
29

B no determinado no M sj

Tabla y grafico 4. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias

mieloproliferativas cronicas cromosoma PH negativo. Biopsia de hueso.

Biopsia Frecuencia Porcentaje %

No 16 35.6
Si 29 64.4
45 100.0
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NO, 16, 36%

Tabla y grafico 5. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo. Tipo NMP

Tipo NMP Frecuencia Porcentaje %
111

8.9

80.0

100.0
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Tabla y grafico 6. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas cronicas cromosoma PH negativo. Mutacion JAK 2
Mutacién Frecuencia Porcentaje %

JAK?2

(L

NEGATIVO

19
POSITIVO 16
s

POSITIVO, 16,
36%

NEGATIVO, 28,
62%

Tabla y grafico 7. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas cronicas cromosoma PH negativo. Mutacién CARL

Mutacion Frecuencia Porcentaje %
CARL

10 22.2
Negativo 30 66.6
Positivo 5 11.1
Total 45 100
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=] NO
DETERMINADO,
10, 22%

O NEGATIVOS, 30,
67%

= NO DETERMINADO = NEGATIVOS POSITIVO

Tabla y grafico 8. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo. Mutacién MPL

Mutacién Frecuencia Porcentaje

N=erynvie 73.3

33
POSITIVO 2 4.4
45

100.0

MPL
10 222

POSITIVO, 2,
5

NEGATIVO, 33,
73%

= NO DETERMINADO NEGATIVO m POSITIVO =
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas

cronicas cromosoma PH negativo. Tratamiento

Tratamiento Frecuencia Porcentaje %

ASA 4 8.9
Hydrea 2 4.4
Hydrea/ ASA [ 82.2
Ninguno 2 4.4
Total 45 100.0

Tabla y grafico 10. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias
mieloproliferativas crénicas cromosoma PH negativo. Riesgo Trombocitemia
esencial

Riesgo TE Frecuencia Porcentaje %

Alto 9 20
Intermedio 8 17.8
Bajo 12 26.7
NA 10 22.2
ND 6 ISR
45 100.0
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EALTO mBAJO ®mINTERMEDIO mNA ®mND

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas cromosoma PH negativo. Riesgo Mielofibrosis Primaria.

Riesgo MFP Frecuencia Porcentaje
Alto 0
Intermedio 2.2

Bajo 4.4

NA 93.3

Total 100-0

Tabla 12. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas cromosoma PH negativo. Riesgo Policitemia Vera.

Riesgo PV Frecuencia Porcentaje %

Alto 2 4.4
Bajo 2 4.4
NA 41 91.1
Total 45 100.0
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas

cronicas cromosoma PH negativo. Grados de mielofibrosis primaria.

Grados MFP Frecuencia

15

17
45

Porcentaje %
33.3

17.8

6.7

4.4

37.8

100

mO m| mil mIlIl mNA
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas cromosoma PH negativo. Cruce edades versus tipo NMP

Grupos MFP PV TE TOTAL
etareos
30-40
41-50
51-60

61-70
71-80
81-90
Total

13 15
11 12

A O P P B O B

36 45

EMFP EPV =TE

14
12

O -

o N B O ®
MMM - o>
3=

Ui ~
Ui~
I~
Ui~

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90



Tabla 15. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas

cronicas cromosoma PH negativo. Cruce Mielofibrosis primaria vs riesgo y
mutacion CARL.

CARL
Riesgo MFP ND NEGATIVO POSITIVO TOTAL

Alto 0 0 0 0
Intermedio 0 0 1 1
Bajo 1 0 1 2
NA 9 30 3 42
Total 10 30 ) 45

Tabla 16. Caracteristicas clinicas de pacientes con neoplasias mieloproliferativas
cronicas cromosoma PH negativo. Cruce tipo de neoplasia mieloproliferativa vs

S€eXOo.

Tipo NMP Femenino Masculino Total

MFP 3 2 5

PV 1 3 4

TE 28 8 36
32 13 45

45
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