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1- ANTECEDENTES:

El sindrome de von Willebrand adquirido o enfermedad autoinmune de von Willebrand* se describié
inicialmente en 1968 por Simon et al.? posteriormente se describieron casos de esta enfermedad
asociados a trastornos linfoproliferativos, especificamente a gammapatia monoclonal de significado

incierto (GMSI), linfomas de bajo grado y leucemias crénicas.!

El sindrome de von Willebrand adquirido fue descrito por primera vez en un trastorno
mieloproliferativo por Leupin et al.* en 1984 en un paciente con policitemia vera (PV) quien
presentaba trombocitosis de 930 x10°%L plaquetas asociada a sangrado abundante posterior a
someterse a una esplenectomia. Se identificé tiempos de tromboplastina parcial prolongados y
factor de von Willebrand antigénico (FvW:Ag) normal con alteracion en el cofactor de ristocetina

(Fvw: CoR) los cuales mejoraron al disminuir la cifra plaquetaria por debajo de 500 x10°/L .

Posteriormente, en 1984, Budde U et public6 en la revista Blood la primera serie de siete casos de
el sindrome de von Willebrand adquirido (SVWA) asociado a neoplasias mieloproliferativas (NPM).
Se reportd la asociacion entre trombocitosis y las anomalias en las concentraciones de los
multimeros de alto peso molecular del factor de von Willebrand, asi como anomalias en la estructura
de tripletes, lo que permitié una alteracion en el papel hemostatico de este factor al reducir la funcién
del mismo. Lo anterior confirmo el hallazgo laboratorial de una discrepancia entre los niveles de
antigeno detectados como normales con un cofactor de ristocetina disminuido similar a lo
encontrado en la enfermedad de von Willebrand tipo 2. A pesar de estos hallazgos, la mayoria de
los pacientes descritos no presentaban sangrados y lograron presentar correccion de las anomalias

al disminuir las cuentas celulares, asi como la administracion de desmopresina.>®

Con la finalidad de hacer un registro mas preciso de las alteraciones en la coagulacién donde se
incluye el SVWWA, surgio la Sociedad Internacional de trombosis y hemostasia (ISTH por sus siglas
en inglés). Hasta el afio de 1999 se habian reportado 266 casos de SvVWA de forma global
asociados a alteraciones linfoproliferativas (n=79), NMP (n=48), tumores soélidos (n=15),
alteraciones inmunitarias (n=15) y cardiovasculares (n=31) y otros como medicamentos,

infecciones o hipotiroidismo (n=78).’

A pesar de lo anterior, en todos los casos no es posible identificar la causa de la EVW, ya que
existen casos idiopaticos. Se describen casos de nifios y adultos, aunque la mediana de edad es
de 62 afios. Como principal afeccién, los casos habian presentado sangrados mucocutaneos al
diagndstico (68%) y al momento de este reporte, el 53% de la poblacion permanecia viva otorgando

un buen prondstico a esta patologia.’



Posterior a este reporte se han realizado multiples publicaciones con respecto al SVWA; sin
embargo, no se encuentra un reporte adecuado con el numero de casos en la actualidad. Con la
finalidad de suplir la necesidad de esta informacion, el registro internacional del sindrome de von
Willebrand adquirido (IntReAVWS por sus siglas en inglés) se ha dado a la tarea de agrupar la
informacion disponible hasta la actualidad, En el 2017 se contaba con 722 reportes donde se
incluyeron 9 registros nacionales, un estudio prospectivo y 4 retrospectivos. A su vez, se busca

generar un registro internacional para arrojar su primer reporte en el 2023.8

Debido a las limitaciones en la informacién en relacion a la prevalencia, incidencia y relacién con
las enfermedades desencadenantes, asi como las alteraciones genéticas que pueden incidir en la
presentacion de esta enfermedad, solo se ha llegado a una aproximacién sobre su epidemiologia

y la relacion que existe con las NMP.

Recientemente, Mital et al.>° publicé dos estudios, el primero con 170 pacientes enfocado en
pacientes con trombocitemia esencial (TE) y el segundo de 142 pacientes con PV. De los 170
pacientes con TE, 20% desarrollaron SYWA, de estos el 14.7% (n= 5) fueron diagnosticados con
SvWA junto con la TE. Adicionalmente, se describe que los pacientes con plaquetas entre 450 —
1000 x10%/L (76.5%) presentaban mas frecuentemente esta afeccion y se relacion6 con la mutacion
en JAK2 a (73.5%) de los 34 pacientes afectados.® Por otro lado, de los 142 pacientes con PV que
presentaron SYWA, el 12% (17 pacientes) tuvieron cifras mas altas en las tres lineas celulares a

comparacion de aquellos que no desarrollaron SYWA y se asoci6 en 88.2% a la mutacién en JAK2.1°

Finalmente, en México se ha descrito por Ruiz-Arguelles et al. la epidemiologia de las NMP en la
poblacién mestiza mexicana donde se reportdé que la NMP mas frecuente es la TE, seguida de la
PV!L Adicionalmente, se publicd un estudio de 36 casos que identificé una prevalencia de TE (n=
17), PV (n=8), MF (n=5) y por clasificar o hereditarios (h= 7) donde se identific a la mutacion en
Janus cinasa 2 en el exdn 14 (mejor conocido como el gen JAK2 V617F exdn 14) como el principal
causante de estas patologias. Sin embargo, no se identificaron pacientes con la mutacion en el gen
JAK2 exbn 12 o el gen del receptor del receptor de trombopoyetina (MPL por sus siglas en inglés)
en la posicibn W515K y en pocos casos se asocid a la mutaciéon en MPL W515L; no se reporto
asociacion con mutaciones en el gen de la calreticulina (CALR) el cual produce la proteina que

activa al MPL.12

Hasta este momento no se ha reportado en poblacion mestiza mexicana la asociacion entre estas
patologias las alteraciones genéticas que son tipicas de las NMP y la capacidad de desarrollar

SvWA. Aun queda muchos por recorrer para caracterizar adecuadamente estas afecciones.



2- MARCO TEORICO:

2.1 - Generalidades del sindrome de von Willebrand adquirido.

El sindrome von Willebrand adquirido (SVWA) adquirido es una patologia poco frecuente y
probablemente mal comprendida desde las patologias que lo generan, los factores de riesgo

relacionados con su desarrollo y los hallazgos de laboratorio que sugieren esta afeccion.

El SYWA se caracteriza por ser una alteracion cualitativa, estructural o funcional del factor de von
Willebrand, el cual difiere con la enfermedad de von Willebrand al no tener una base genética y no
contar con una historia familiar previa de sangrado; en raras ocasiones el paciente tiene historia
personal de hemorragia importante durante su vida antes de desarrollar o tener exposicién a alguna
de las enfermedades que suelen generar este sindrome o a los medicamentos que predisponen su

aparicion.13-14

El factor de von Willebrand (FvW) es una glicoproteina producida por las células endoteliales del
organismo y los megacariocitos en la médula éseal®. El factor se polimeriza conformando
multimeros de factor de von Willebrand que se almacenan en los granulos de Weibel-Palade y
granulos alfa respectivamente, los cuales son secretados al haber una lesion endotelial o bien al
activarse las plaquetas circulantes originadas desde el megacariocito. El FvW desempefia un papel
importante para la hemostasia, ya que al ser liberado es capaz de unirse con las moléculas de
coldgeno expuestas en la superficie vascular y tisular, asi como unirse a las plaquetas a través de
la glicoproteina IB/V/IX lo cual permite la adhesién en los vasos de alto flujo, asi como la agregacion
plaguetaria necesaria para la formaciébn de un codgulo que permita un adecuado control
hemostatico.> Adicionalmente es una proteina chaperona, ya que se une a través de su dominio

D’D3 al factor VIII lo cual impide la degradacion de este ultimo.®

En la actualidad la enfermedad de von Willebrand se clasifica en defectos cuantitativos (parciales
tipo 1) o absolutos (tipo 3) o en afecciones cualitativas (tipo 2). Lo anterior genera un cuadro
hemorragico tipicamente caracterizado por sangrados mucocutaneos (hematomas, epistaxis,
gingivorragia), postquirargico o durante procedimientos dentales (60-80%) y en el caso de las
mujeres metro-menorragia. Lo anterior evidencia el papel fundamental dentro de la hemostasia del
factor de von Willebrand, lo cual muestra la afeccién y conlleva a alteraciones en la hemostasia

primaria.16-18

El diagnostico de la enfermedad de von Willebrand es complejo, normalmente involucra
antecedentes familiares por su caracteristica de herencia autosémica dominante, historia personal

y los hallazgos de laboratorio. Por ello es necesario la determinacion del antigeno de FYW (FVW:AQ)
3



y la capacidad de unién del FvW a las plaquetas, conocido como cofactor de ristocetina (FvW:CoR)
y la actividad del factor VIII (FVIII) el cual puede modificar sus concentraciones dependiendo su
capacidad de uniéon al FYW y algunos especificos para cada subtipo como los analisis de

multimeros, actividad de unién a la colagena y la actividad a una baja dosis de ristocetina®.

Dependiendo de los resultados de las pruebas anteriormente mencionadas, se puede distinguir
cada tipo de von Willebrand, de tal manera que el tipo 1 sera aquel con < 30% pero >5% de FVYW:Ag
con una relacion de FYW:CoR/ FVYW:Ag >7.0 y propéptidos en suero elevados. El tipo 3 tiene niveles
< 5% de FVW con propéptidos de FVYW ausentes y los trastornos cualitativos pueden ser distinguidos
por la presencia de FYW: Ag casi normal o normal asociado a FvW:CoR menor a 60% con una
relacion de FYW:CoR/ FYW:Ag <7.0 de forma general. Para determinar cada subtipo del tipo 2 de
von Willebrand es necesario realizar otros estudios que van mas alla de la intencién de este estudio.
Sin embargo, es importante conocer estas definiciones ya que el diagnostico de la SVWA es

dependiente por la similitud en el comportamiento laboratorial y clinico de la SYWA con la EvW.7:1819

2.2 - Descripcion del sindrome de von Willebrand adquirido

El SYWA es un trastorno poco frecuente pero relevante, debido al riesgo de sangrado que presentan
los pacientes que lo padecen. Se ha intentado por diversos grupos de estudio establecer la
epidemiologia de este padecimiento. Actualmente, la edad media de presentacion es de 62 + 1
afios (intervalo de 2 a 92 afios)” 2° siendo un trastorno que principalmente se desarrolla en adultos
mayores y esto es debido probablemente a la edad de presentacidn de las patologias relacionadas
con el SYWA. La prevalencia de este trastorno aun es desconocida; sin embargo, mdultiples
esfuerzos se han hecho para determinarlo; uno de ellos es el estudio realizado por la clinica Mayo
en Minessota quienes describieron una prevalencia de 0.04% (1/2500 casos) y equivalente al 5%
de los casos de von Willebrand.?° Es altamente probable que la prevalencia cambie segun la
patologia que origina el SYWA por lo que aun es una interrogante por resolver; sin embargo, puede
ocurrir en los trastornos mieloproliferativos en un 15%?%* aunque esto varia dependiendo del tipo de
trastorn6 mieloproliferativo pudiendo encontrarlo entre el 10 al 20% de los casos dependiendo de

la neoplasia mieloproliferativa®19-32,

Fisiopatol6gicamente, el mecanismo que origina la SYWA incluye diferentes mecanismos inmunes
caracterizados por la produccion de anticuerpos contra el factor de von Willebrand o bien por
mecanismos no inmunitarios caracterizados por un aumento en la depuracion del factor o bien por
la disminucién en su produccion, lo que conlleva a la disminucién de los multimeros de alto peso

molecular.®



En el mecanismo inmunomediado existe la produccion de autoanticuerpos que reduce el factor de
von Willebrand que puede ocurrir en enfermedades como las gammapatias monoclonales,

neoplasias linfoproliferativas y procesos autoinmunes como el lupus eritematoso generalizado.

Los autoanticuerpos se dirigen contra el factor de von Willebrand ejerciendo un efecto inhibitorio
del factor de von Willebrand. Su presencia puede determinarse por el estudio de mezclas donde se
encontrara en la mayoria de los casos sin correccion, sin embargo, el que la prueba sea negativa
no descarta la presencia de inhibidores. Por lo general, los anticuerpos formados son de tipo IgG
(IgG1 e 1gG2) los cuales se unen al factor de von Willebrand en el sitio de union con la glicoproteina

1b impidiendo asi la adecuada interaccién entre las plaquetas y el factor de von Willebrand.?!

El segundo mecanismo de accion descrito es la absorcién del FvW al interior de las células o
también conocido como remocién desde la circulacion. Se ha demostrado por Mannucci et al.?? la
disminucion del FVIII y FYW en los pacientes que desarrollan SvWA con trastornos
linfoproliferativos, gammapatias monoclonales (mieloma mdultiple y enfermedad de Waldenstrén)
asi como en neoplasias mieloproliferativas. Lo descrito es posterior a la administracion de
vasopresina para liberar dichos factores previamente y regresar a niveles inferiores a lo normal mas
rapido que lo esperado para la vida media de cada factor, concluyendo que la causa probable de
este comportamiento es la absorcion del FYW por las células al interactuar con los receptores

membranales.?2

El dltimo mecanismo descrito ha empezado a cobrar importancia a medida que ha incrementado
los procedimientos de cambio de valvulas cardiacas, asi como el uso de circulacion extracorporea
o bien por afecciones congénitas o adquiridas. Lo anterior conlleva a la estenosis vascular, lo que
genera la protedlisis por fuerzas de cizallamiento, lo que se explica, ya que en las areas de flujo
elevado generan turbulencia con mas facilidad. Lo anterior desdobla a los multimeros de FvW y
provoca que la ADAMTS 13 (una desintegrina y metaloproteasa con motivos de trombospondina
tipo 1 numerol3 por sus siglas en inglés) pueda escindirlos con facilidad y por tanto disminuye la

cantidad total de multimeros de FVW de alto peso molecular.??

Presentacion clinica: Los pacientes con SVWA suelen presentar sangrado mucocutaneo
producido por la disminucion en los multimeros del FvW, lo que lleva a una falla en la hemostasia
primaria, particularmente en la adhesién y agregacion plaquetaria con lo que las lesiones
vasculares, aun pequefias, prolongan el tiempo necesario para la formacion de coagulos y esto se

ve reflejado en un aumento en los tiempos de sangrado.'314



Diagndstico: Para establecer el diagnostico de SVWA es necesario realizar una anamnesis
completa, determinando si el paciente tiene antecedentes de sangrados importantes durante su
vida o si hay antecedentes heredo-familiares, los cuales, de ser positivos, orientan a una EvW

hereditaria y da poca probabilidad a que el trastorno sea adquirido.*®

Tras excluir las causas hereditarias es necesario efectuar una citometria hematica para determinar
la cantidad de plaquetas circulantes y tiempos de coagulacion, asi como una serie de estudios de
laboratorio encaminados a determinar la cantidad de FvW y la funcionalidad del mismo. Se
determina el FvW antigénico (FYW:AQ), el cofactor de ristocetina (FvW: CoR) y la cantidad de FVIII
de forma inicial, en algunos casos es necesario efectuar la determinacion de la capacidad de unién
del FYW a la colagena (FVW:UC) y andlisis de multimeros.?* Es relevante tomar en cuenta que
existe una variabilidad entre las cifras de FvW dependiente del grupo sanguineo ABO, de tal manera
que aquellos pacientes con grupos “O” suelen tener un FYW menor en un 20-30%?2*. El diagndstico
se establece cuando la relacion entre el FvW:CoR/FVW:Ag es <0.7, aunque el punto de corte puede
variar dependiendo del laboratorio de referencia (<0.6). Esta relacién se ve perdida incluso con
niveles de FVW:Ag debido a que los multimeros de alto peso molecular se pierden, lo que hace que
el FvW:CoR sea bajo.'® Adicionalmente, se puede establecer el diagndstico con niveles de FYW <
30 Ul/dL. El estandar de oro para el diagndstico de la SYWA es el analisis de multimeros lo que
permite detectar la cantidad de estos y las alteraciones estructurales del FvW implicados en esta
enfermedad.?* Este ensayo puede ser de utilidad con la relacion FYW:CoR/FVW:Ag, pero el
resultado se debe a que los niveles de FVW:Ag son bajos o cercanos al 50%.2* Los niveles de FVIII
pueden encontrarse en titulos bajos si el FvW se encuentra en niveles de deficiencia, debido a su

funcién de chaperon.

Una vez confirmado el diagnostico de SVWA se pueden realizar ensayos para determinar si la
disminucion del FYW es debida a inhibidores circulantes, evidenciandolos a través de ensayos de
mezclas, los cuales no corregirian y posteriormente realizando ensayos de anticuerpos

neutralizantes o bien por inmunoabsorcién.1824

Tratamiento: se puede dividir en dos

1. Manejo del sangrado activo y/o profilaxis de sangrado

2. Manejo de la causa subyacente que genera la SYWA

Manejo del sangrado activo:
- Vasopresina 0 desmopresina: su uso es mas habitual que las preparaciones con FVW por

disponibilidad. Se prefiere sobre otros agentes, ya que al administrar vasopresina no se administran



proteinas exdgenas que podrian establecer reacciones adversas o generacion de anticuerpos. Por
lo general, la administracion de 0.3 mcg/kg aumenta 30% los niveles del FvW y FVIII.25 Una ventaja
de esta molécula es su rapida eficacia y capacidad de mitigar el sangrado al liberar multimeros de
alto peso molecular al torrente sanguineo. Sin embargo, debe ser administrado cada 12 a 24 horas.
Su desventaja es la posibilidad de generar taquifilaxia después de 4 a 5 dosis, asi como las
alteraciones hidroelectroliticas que puede generar.'®

- Concentrados de FvW recombinante: se administra tras la falla a tratamiento con vasopresina,
administrando 30-100 UI/Kg de peso para alcanzar niveles de plasma entre 50 - 100 Ul/dL,
posteriormente se administran 20-40 UIl/Kg de peso cada 12 horas. Con la administraciéon de FvWr
se suele administrar FVIII por lo que se deben medir los niveles de ambos a las 4, 8 y 12 horas.
Niveles de FVIII > 200 Ul/dL se han relacionado con riesgo elevado de trombosis.'318

- Terapia antifibrinolitica: contamos con dos medicamentos principales. El &cido tranexamico (20-
25 mg/kg cada 8 a 12 horas) y el acido €- aminocaproico (25-50 mg/Kg). En ambos casos la terapia
esta dirigida a inhibir la accion de la plasmina sobre el fibrinbgeno al bloquear el sitio de union de
la plasmina con el fibrinbgeno, generando asi estabilidad del coagulo hemostatico. Estas terapias
son (tiles para sangrados en mucosa oral, nasal o sangrado transvaginal.!8

- Inmunoglobulina: se utiliza a dosis de 0.5 - 1g/kg con aplicacion intravenosa, pudiéndose repetir
cada 3 semanas. Suele usarse en conjunto a otras terapias y es especialmente util en patologias

gue genera SVWA por autoanticuerpos.1824.26

Manejo profilactico: suele emplearse en aquellos pacientes que han tenido sangrado frecuente o
grave, lo cual aminora la necesidad de hospitalizacién, asi como las complicaciones ocasionadas
por el sangrado. Se puede utilizar vasopresina, agentes antifibrinoliticos y en algunas ocasiones
FVW recombinante para llevar al paciente a 250 Ul/kg.?” En cuanto al manejo de la causa
subyacente, este debe ser realizado cuando no exista sangrado activo evidente ni se planee un
procedimiento que aumente el riesgo de sangrado de forma inmediata. El tratamiento de la causa
gue origina el SYWA es la Unica que llevara a la resolucion del cuadro y, por tanto, es una prioridad

si se conoce la afeccién que lo genera, lo que puede llevar a la remisiéon del SYWA en 35-70% .%*

2.3 - Trastornos mieloproliferativos crénicos:

Los trastornos mieloproliferativos cronicos son enfermedades caracterizadas por la proliferacion
clonal de células maduras de origen mieloide, las cuales son negativas para la mutacion de BCR-
ABL. Se distinguen tres patologias principales dentro de este grupo: policitemia vera (PV),
trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MF). Cada una tiene caracteristicas diferentes

y criterios diagndsticos precisos establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su



actualizacion sobre trastornos mieloides en 2016. Estos trastornos se caracterizan por mutaciones
en JAK2, MPL o CALR de forma excluyente entre si.?®

La PV es un trastorno caracterizado por el aumento en la produccién de glébulos rojos funcionales,
suele presentarse a los 60 aflos de edad como media; sin embargo, se encuentra en todas las
edades y poblaciones, con una incidencia de 1.4/100,000 persona-afios.?®3°

Generalmente los pacientes inician de manera asintomatica con el hallazgo incidental en la
citometria hematica de cifras de hemoglobina elevadas que son 216.5g/dL en los hombres y 216.0
g/dL en las mujeres o bien un hematocrito elevado 249% en hombres y 248% en mujeres. Aquellos
pacientes con sintomas suelen presentar sintomas vasomotores como cefalea, mareo, alteraciones
visuales, prurito acuagénico, eritromelalgia y saciedad temprana o bien con trombosis, SYWA o
trombocitosis. Se relaciona con la presencia de mutacién en JAK2 en 95% de los casos, pudiendo
encontrarse mutacion del exon 14, en 3% se identifica la mutacion en JAK2 exdén 12, mientras que
son practicamente inexistentes las mutaciones en CALR y MPL#%, La mutacién en JAK2 se asocia
a expresiones de enfermedad a mayor edad, con hemoglobina elevada, leucocitosis y riesgo
incrementado de trombosis. En el aspirado de médula 6sea se puede apreciar mieloproliferacion

trilinaje.4°

Para establecer el diagndstico de la PV es necesario cumplir con los criterios de la OMS del 2016,
los cuales se dividen en criterios mayores (niveles de hemoglobina, panmielosis o proliferacion
trilinaje y/o mutacion del gen JAK2). Los criterios menores corresponden a niveles subnormales o
bajos de eritropoyetina. El diagndstico se establece al cumplir los tres criterios mayores o 2 mayores
y el criterio menor. Antes de establecer el diagnéstico es necesario descartar las causas
secundarias de eritrocitosis como el sindrome de apnea e hipopnea obstuctiva del suefio (SAHOS)

o tabaquismo, asi como la ausencia de la mutacion BCR/ABL?.

El prondstico de esta entidad es menor a la esperada para poblaciéon similar en edad y sexo, con
una supervivencia media de 15 afios posterior al diagnostico y riesgo de transformacion a leucemia
mieloide aguda en 3% a 10 afios.?” El tratamiento actual de esta entidad consiste en citorreduccién
con hidroxiurea (primera linea) o interferén—alfa, busulfan o inhibidores de JAK2 (ruxolitinib)
adicionado al uso de antiplaquetarios como aspirina a dosis bajas. Esto ha demostrado disminuir la
sintomatologia vasooclusiva de estos pacientes al igual que las flebotomias buscando una meta de

hematocrito < 45%; el empleo de una u otra terapia dependera del riesgo del paciente (bajo o alto).3’

La trombocitemia esencial corresponde a la segunda NMP en frecuencia, con una prevalencia de
24 - 57 casos en 100 000 habitantes y una incidencia de 2 a 2.5 casos por 100 000 habitantes,
siendo mas frecuente en mujeres (2:1) y con una mediana de edad de diagnéstico de 60 afios.?838



Por lo general estos pacientes cursan asintomaticos en la mitad de los casos y suelen
diagnosticarse tras encontrar trombocitosis extrema en una citometria hematica de tamizaje.
Aquellos que presentan sintomas suelen cursar con cefalea, parestesias, diplopia, vértigo, prurito,
fatiga, esplenomegalia o bien complicaciones por sangrado (10%) como los pacientes con SVWA.
Pueden cursar con trombosis en 20% de los casos, siendocaracteristico las trombsosi de sitios
inusuales, o bien pueden cursar con EVC, IAM, trombosis de la vena central de la retina o abortos,

de estos dos eventos, el sangrado suele presentarse de forma mas frecuente.*?

En los estudios de laboratorio se identifica trombocitosis que puede ir desde = 450x10°L hasta
superar el millén de plaguetas. En el aspirado de médula 6sea se identifican nichos o centros de
megacariocitos, con aumento absoluto de estas células, las cuales se caracterizan por tener
nucleos multilobulados con aspecto de “astas de ciervo”.3” En la biopsia de hueso no debe haber
displasia, blastos o fibrosis mayor al grado 1. Finalmente, en el 90% de los casos se conoce alguna
mutacion desencadenante, siendo las mas frecuentes las alteraciones en JAK2 (60%) seguido de
CALR (20%) y MPL (3%-5%). El 10% restante seran triple negativo y parte de un grupo con

alteraciones mutacionales diferentes y de baja proporcién.?840

El diagnostico se establece al cumplir los criterios diagnosticos de la OMS donde se encuentran
criterios mayores (Plaquetas = 450x10°/L, médula 6sea con aumento de megacariocitos, ausencia
de afeccion en BCR-ABL y mutacién en JAK2, CALR o MPL) y criterios menores (sin trombocitosis
reactiva ni marcadores clonales). Por lo general, el prondstico es bueno con supervivencia de 89%
a diez afos, riesgo de transformacién a leucemia mieloide aguda en 0.7% y progresion a

mielofibrosis de 0.8%.4041

Los pacientes con trombocitemia esencial se clasifican en cuatro grupos de riesgo dependiendo de
la presencia de factores de riesgo (mutacion en JAK2, factores de riesgo cardiovascular, historia
de trombosis y edad > 60 afios). Se puede clasificar en cuatro grupos de riesgo: muy bajo riesgo,
bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo alto. Finalmente, el tratamiento estd encaminado a disminuir
las complicaciones de trombosis y sangrado que son potencialmente mortales. Dependiendo del
riesgo en que se clasifique al paciente sera el tratamiento establecido. Aquellos de riesgo muy bajo
pueden permanecer en vigilancia, mientras que los pacientes con riesgo superior se les administra
aspirina a dosis bajas a menos que superen 1 millén de plaquetas, lo que aumenta el riesgo de
generar SVWA. Aquellos de riesgo alto reciben adicionalmente terapia citorreductora con

hidroxiurea, anagrelide, busulfan o interferén pegilado alfa-2A.3"



La mielofibrosis primaria es la mas rara de las NMP. Tiene una prevalencia de 1.76-4.05 por 100
000 habitantes y una incidencia de 0.47 -1.98 casos por cada 100 000 habitantes. Es mas frecuente
en hombres que en mujeres y es similar la frecuencia entre diferentes etnias y regiones del mundo.
La edad promedio de diagnéstico es entre los 70 — 75 afios, siendo mas temprano en mujeres que

en hombres.?°

Esta entidad se puede dividir en dos categorias: la mielofibrosis prefibrética y la mielofibrosis
manifiesta. Los criterios para el diagnéstico de ambas entidades fueron establecidos por la OMS y
revisados posteriormente durante las siguientes actualizaciones. Para el diagnostico se necesita
cumplir los criterios mayores y por lo menos uno de los criterios menores. Para la MF prefibrética,
los criterios mayores incluyen proliferaciéon de megacariocitos con atipicos sin fibrosis > grado 1
con eritropoyesis disminuida, sin cumplir criterios para otras NMP, neoplasias mielodisplasias
(SMD) u otras neoplasias mieloides y presencia de mutacion en JAK2, CALR o MPL u otro marcador
clonal. Los criterios menores son anemia sin otra causa aparente, leucocitosis >11 x10°/L

esplenomegalia y/o deshidrogenasa lactica (DHL) aumentada.?®

Los criterios diagnosticos para MF manifiesta son los mismos que para la mielofibrosis prefibrotica,
con la diferencia de que en los criterios mayores la proliferacion de megacariocitos conlleva fibrosis
> grado 2 y se aifiade a los criterios menores la presencia de reaccion leucoeritroblastica.?® Para el
cumplimiento de los criterios mayores se necesita obtener dos determinaciones con la misma
alteracion presente para tomarlo como positivo. El prondstico depende del origen primario o
secundario de la MF, aquellos pacientes con mielofibrosis secundaria tienen mejor prondstico que
los de origen primario. Para establecer el pronéstico de diferentes sistemas y puntajes, se han
desarrollado entre ellos el DIPSS (sistema de puntuacién dinamico internacional pronéstico por sus
siglas en inglés) el cual implementa variables de cariotipo, cuenta plaquetaria y dependencia
transfusional. A estas variables se les ha afiadido las afecciones mutacionales, generandose el
puntaje MIPSS70 y al afiadir las alteraciones citogenéticas el MIPSS70+. Dependiendo de estos
puntajes, la mielofibrosis se puede clasificar en bajo riesgo, riesgo intermedio 1, riesgo intermedio
2 y riesgo alto. Adicionalmente, es importante saber que 10-20% de los pacientes pueden llegar a
presentar transformacion en leucemia mieloide aguda posterior a una década de padecer MF. El
tratamiento dependera del riesgo que se le haya dado al paciente; aquellos con riesgo bajo sin
sintomas podran observarse, mientras que si presentan sintomas, debera administrarse
hidroxiurea, ruxolitinib o interferén. En los pacientes de riesgo intermedio 1, se puede intentar la
citorreduccion con hidroxiurea, ruxolitinib o bien trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). Aquellos pacientes en riesgo intermedio 2 o riesgo alto de ser posible deben llevarse a

TCPH o incluir en ensayos clinicos a aquellos que no sean candidatos a trasplante. Se podria
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utilizar danazol, lenalidomida, talidomida y ruxolitinib asi como incluir a los pacientes en ensayos

clinicos junto con soporte transfusional.?°

2.4 — Sindrome de von Willebrand adquirido en trastornos mieloproliferativos:

En la actualidad esta bien identificada la relacion que existe entre las NMP y el desarrollo de la
SvWA. Sin embargo, la epidemiologia de estos trastornos no es precisa en la actualidad siendo
subestimada. En el caso de las neoplasias mieloproliferativas suele presentarse con niveles
normales de factor VIII y de factor de von Willebrand antigénico (FVW:Ag), pero con niveles de
cofactor de ristocetina y actividad de union a la colagena alterados. Esto es debido a que los
multimeros de FYW son normales; sin embargo, las células malignas o hiperproliferativas de las
NMP suelen absorber o generar protedlisis de estos multimeros generando multimeros pequefios

y poco funcionales.®°

Dentro de las NMP, la TE (5-30%) es la que suele generar con mas frecuencia SYWA por lo que es
necesario realizar las determinaciones del FVW:Ag, FYW:CoR y su relacién (FYW:CoR/FVYW:AQ)
cuando las cifras plaquetarias son mayores a un millén, ya que se ha visto que a medida que

incrementa la cifra plaguetaria incrementa el riesgo de desarrollar SYWA en la TE.*°

En estudios como el del Dr. Rottenstreich et al.3! se ha visto que puede presentarse incluso con
niveles plaquetarios entre 500x10°%/L y 999x109%/L plaquetas, tanto en trombocitemia esencial como
en policitemia vera. Se ha detectado en diferentes estudios que la alteracién en la relacion
FVW:CoR/FVW:Ag predice mejor el riesgo de desarrollo de SvWA.30-31 Adicionalmente, se han
identificado algunos factores de riesgo que pueden predecir la generacion de la SYWA entre ellos
la presencia de mutaciones especificas para cada tipo de NMP. En el caso de la TE, el presentar
mutaciones en JAK2 (V617F) se ha relacionado con una incidencia mayor de este trastorno al
compararlo con pacientes que presentan mutaciones en CALR. Sin embargo, esta conclusion no
es valida para los pacientes con PV, ya que a pesar de que la mayoria tengan mutaciones en JAK2,
solo cerca de la mitad desarrollaran SVWA. Otros factores que podrian estar involucrados en su

desarrollo alin se encuentran pendientes por identificarse.*:°

Como se ha descrito anteriormente, la manifestacion clinica principal de esta enfermedad son los
sangrados mucocutaneos espontaneos. Estan asociados a las estrategias de prevencion de
trombosis implementadas en estos trastornos que ponen al paciente en riesgo elevado de sangrado
si no se detecta a tiempo y se implementan estrategias de citorreduccion como inicio o aumento de
hidroxiurea y momentaneamente se cesa la administracién de anticoagulantes y/o antiagregantes

plaquetarios. Sin embargo, a pesar de ser una recomendacion, no se han evaluado en estudios
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grandes y multicéntricos que comprueben su utilidad para disminuir el riesgo de SYWA. Finalmente,
en cuanto a la MFP poco se ha estudiado sobre su relacién con la SYWA por lo que no existe
informacién concluyente en este momento sobre su prevalencia, incidencia y factores de riesgo.

Aun queda mucho por conocer sobre estas neoplasias y su relacién con la SYWA.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El SYWA se encuentra fuertemente relacionado con las neoplasias mieloproliferativas; sin embargo,
poco se ha descrito sobre la relacion que existe entre estas enfermedades en nuestro pais, por lo
gue se desconoce la epidemiologia, pardmetros laboratoriales y si existe alguna relacion entre las
alteraciones genéticas descritas en esta enfermedad y la posibilidad de desarrollar SYWA. Con la
finalidad de resolver esta incognita se realiz6 estudio retrospectivo con los casos diagnosticados
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del afio 2000 al 30 de mayo de 2022, evaluando factores clinicos,

genéticos y bioquimicos.

4. JUSTIFICACION:

En la poblacion mestiza mexicana hay poca informacion sobre las complicaciones de las NMP,
adicionalmente poco se conoce sobre la epidemiologia, factores clinicos relacionados vy
alteraciones genéticas que podrian predecir la aparicion del SYWA en estos pacientes. Lo anterior
tiene un impacto importante en estos, ya que podria ayudar a identificar quiénes tienen un mayor
riesgo de desarrollarlo y por ende sera necesario establecer estrategias de escrutinio y manejo para

prevenir el sangrado en estos pacientes.

5. OBJETIVO:

5.1 Primario: Describir la epidemiologia del SYWA relacionado con las NMP clasicas en nuestro

centro
5.2: Secundarios: Establecer si existe una correlacién entre las mutaciones en JAK2, MPL o
CALR en la TE, PV o MFP que ayuden a predecir qué pacientes tienen un mayor riesgo de

desarrollar la SYWA.

5.3 Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y moleculares de los pacientes que

desarrollan SYWA.

5.4 Precisar si existe diferencia entre los puntos de corte de cifras plaquetarias y caracteristicas

clinicas previamente descritas para sospechar SYWA en pacientes mexicanos.

6. HIPOTESIS: El 15% de la poblacion mestiza mexicana padecera SYWA durante la evolucion

del trastorno de la NMP.
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7. DISENO DEL ESTUDIO:

- Manipulacion por el investigador: Observacional
- Grupo de comparacién: Descriptivo

- Asignacion de la maniobra: No aleatorio

- Evaluacion: Abierto

- Participacion del investigador: Observacional

- Recoleccion de datos: Retrolectivo y retrospectivo
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8. MATERIALES Y METODOS:

8.1 Poblacion de estudio y muestreo:

- Pacientes 218 anos con diagndstico o sospecha de PV, TE o MFP pertenecientes a la

cohorte del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

- Muestreo: No probabilistico y consecutivo

8.2 Criterios de Inclusion, exclusion y eliminacion:

- Criterios de inclusion.
1.- Pacientes incorporados al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran” con registro definitivo

2.- Edad =218 anos

3.- Diagnéstico o sospecha de policitemia vera, trombocitemia esencial o mielofibrosis

primaria por criterios de la OMS 2016

4.- Valorados con niveles de FYW y cofactor de riestocetina por el servicio de Hematologia

por lo menos una vez entre el afio 2012 al 2022

5.- Andlisis mutacional en sangre periférica 0 medula 6sea realizado

- Criterios de exclusion.

1.- Pacientes sin analisis mutacional

2.- Pacientes fuera del rango de edad establecido

- Criterios de eliminacion.

Pacientes que al reclasificar por los criterios de la OMS 2016 no cumplan las definiciones

establecidas para policitemia vera, trombocitemia esencial o mielofibrosis primaria
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8.3 Definicidn de variables:

Independientes.

Dependientes.

Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad Intervalo (afios) Estatus del Nominal (si, no)
paciente vivo
Sexo Normal (femenino, | Anomalias en Normal (si o no)
masculino) cariotipo
ECOG Ordinal (1 a 5) Mutacion JAK2 Normal (si, no)

Hemoglobina

Intervalo (g/dL)

Mutacién CALR

Normal (si, no)

Plaquetas Intervalo (#/10x6) Mutacion MPL Normal (si, no)
Leucocitos Intervalo (#/10x6) | Triple negativo Normal (siono)
Neutréfilos Intervalo (#/10x6) Traslocacion 9:22 | Normal (si, no)

Celularidad en
aspirado de médula
Osea o biopsia de
hueso

Intervalo (%)

Clasificacion de la
OMS otorgada

Ordinaria (tipo de
NMP)

Panmielosis en
aspirado de médula
Osea o biopsia de

Normal (si, no)

Transfusiones

Normal (si, no)

hueso

Megacariocitos Normal (si 0 no) Tiempo desde Intervalo (dia)
aumentados diagnéstico

Megacariocitos Normal (Si 0 no) Fecha de Intervalo (fecha)
displasicos diagndstico

Fibrosis medular

Ordinaria (grado)

Tratamiento
citorreductor

Normal (si, no)

Muestra adecuada

Normal (si o no)

Aspirina al
momento de
sangrado

Normal (si, no)

Eritropoyetina

Ordinaria (bajo,
normal, alto)

Trombosis previa

Normal (si, no)

DHL

Intervalo (mg/dL)
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Esplenomegalia

Intervalo (cm o ml)

FvW antigénico

Intervalo (mg/dL)

Cofactor de

Intervalo (mg/dL)

ristocetina

FVII Intervalo (%l)

Relacion FvW:Ag/
FVW:CoR

Normal (<0.7)

Sangrado al
momento de
presentacion

Normal (si o no)

Sintomas Normal (si 0 no)

vasomotores

a) Edad: nimero de afios cumplidos al momento del diagndstico
b) Sexo: género biolégico del paciente
c) ECOG: Escala “Eastern Cooperative Oncology Group”, dividido en 6 categorias:

ECOG 0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo

y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo

permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2 El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas
gue le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademés de las de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades

personales solo.

ECOG 3 El paciente necesita estar encamado més de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria, por ejemplo el

vestirse.

ECOG 4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la cama e

incluso la alimentacion.
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ECOG 5 Fallecido.

D) Hemoglobina: cantidad en gramos de globulinas asociadas a grupo heme, subdivision en
>10 g/dL, y < 10 gr/dL

E) Plaguetas: Células del torrente sanguineo encargadas de formar agregados con la
finalidad de conformar trombos, subdivisién en normal >150x10°/L, leve <150x10%L a >100x10%/L,
moderada <100 a >50x10°/L, grave < 50x10%/L.

F) Leucocitos: Conjunto de células nucleadas encargadas de montar una respuesta contra

agentes externos < a 15x10%L o 215x107/L.

G) Neutrofilos: células nucleadas de origen granulocitico con capacidad de montar una

respuesta inmune contra agentes externos.

H) Celularidad en biopsia de hueso o aspirado de médula 6sea: Cantidad de células
observadas en una muestra de sangre de médula 6sea o biopsia de hueso definiendo normalidad

como la edad - 100 = celularidad esperada para la edad.

I) Panmielosis: incremento en las tres lineas celulares a nivel medular, lo que genera una

celularidad mayor a la esperada para la edad

J) Aumento de megacariocitos: cantidad absoluta de megacariocitos contabilizada en un

aspirado de medula 6sea que supera 5 megacariocitos por campo con aumento de 40X

K) Displasia de megacariocitos: alteracion en el fenotipo de los megacariocitos caracterizado
por alteraciones en la cantidad de lobulaciones nucleares, forma nuclear, tamafo y cantidad de

citoplasma, asi como cantidad de nucleos. Diferente a lo normal.

L) Fibrosis medular: cantidad de fibras reticuladas que forman parte de una biopsia de hueso

al ser visualizada por microscopia convencional, se divide en:
Fibrosis medular grado O: reticulina linear dispersa sin entrecruzamiento de fibras —> normal

Fibrosis medular grado 1: Red de reticulina dispersa con varios entrecruzamientos,

especialmente en areas perivasculares

Fibrosis medular grado 2: incremento difuso y denso de reticulina con entrecruzamientos

grandes y en ocasiones con manojos de colageno y/o osteoesclerosis focal

Fibrosis medular grado 3: incremento difuso y denso de reticulina con entrecruzamientos

grandes, con manojos de colageno y osteoesclerosis importante
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M) Biopsia de hueso adecuada: muestra extraida por puncién directa de hueso con presencia
de 10 o mas espacios medulares para evaluar la celularidad y morfologia de la medula 6sea, asi
como la cantidad de fibras de colageno y reticulina por patologia, ésta puede ser procesada con

diferentes tinciones e inmunohistoquimica para un diagnéstico preciso

N) Nivel de eritropoyetina: Medicion de la hormona estimulante de la eritropoyesis conocida
como eritropoyetina en suero, en nuestro centro el valor normal de referencia corresponde a 3.3-
16.6 mU/mL

O) Esplenomegalia: Incremento anormal del tamafio, peso o volumen del bazo, determinado
como 212cm hasta <20cm, volumen de 314cm? o bien 400 a 1000 gramos de peso y como

esplenomegalia masiva cuando es =20 cm o bien > 1000 gramos de peso

P) Deshidrogenasa lactica: Enzima encargada de la conversion del lactato a piruvato de

forma reversible. Es liberada durante el dafo celular.

Q) FvW antigénico: cantidad de factor de von Willebrand presente en sangre y medida en

actividad porcentual

R) Cofactor de ristocetina: prueba de actividad del factor de von Willebrand en el proceso de

coagulacion realizada in vitro

S) Factor VIII de coagulacion: factor de coagulacion presente durante la formacion de

coagulos necesario para realizar la activacion del factor X

T) Relacion FYW:Ag/ FVW:CoR: razén matematica entre la cantidad de factor de von
Willebrand antigénico y la actividad del factor medida por el cofactor de ristocetina, se considera

alterado con cifras <a 0.7

U) Anomalias citogenéticas: alteracion en el nimero o estructura de los cromosomas que

contiene las células de un individuo

V) Sangrado al momento de presentacién: presencia de hematomas, epistaxis, gingivorragia,
hematoquecia, melena, hematemesis o cualquier otro dato de sangrado activo al momento de medir

la cantidad y actividad del FvW
W) Transfusion sanguinea: administracion de componentes derivados de la sangre.

X) Tiempo al diagndstico: tiempo desde presentacion del primer sintoma al momento donde

se establece el diagndstico de la enfermedad (en meses)
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Y) Sintomas vasomotores: sintomatologia generada por la obstruccién de la microcirculacion
produciendo sindrome de Raynaud, cefalea, vértigo, mareo, escotomas, hemiparesia, prurito,

eritromelalgia, tinnitus.

Z) Tratamiento: cantidad de esquemas de quimioterapia, radioterapia o cirugia empleada

como manejo de la enfermedad en un paciente

AA) Mutacion JAK 2: Mutacion puntual adquirida en el gen de la cinasa de janus tipo 2 los
cuales pueden ser en el exon 14 (V617F) o en el exdn 12, ese gen se encarga de la activacion de

sefalizacion rio abajo para la proliferacion celular

AB) Mutacion CALR: alteracion en el gen de la calreticulina donde se afecta el exén 9,
pueden existir dos tipos dependiendo si se trata de delecién de 52 pares de bases (tipol) o adicién

de 5 pares de bases (tipo 2)

AC) Gen MPL: gen encargado de la produccion de las proteinas que conformaran el receptor
de trombopoyetina encargado de la proliferacién y maduracion de las células hematopoyéticas, su

mutacion en la posicion W515 se relaciona con los trastornos mieloproliferativos

AD) traslocacién 9:22: también conocida como cromosoma Filadelfia, rearreglo cromosémico
entre el cromosoma 9934 y el cromosoma 22g11 dando origen al gen BCR/ABL. Existen tres
posibilidades de longitud de la proteina originada con esta traslocacion (190, 210 y 230) siendo la
mas frecuente en la leucemia mieloide cronica (LMC) la longitud 210, sin embargo, ésta debe ser

negativa en los trastornos mieloproliferativos

AE) Triple negativo: ausencia de las mutaciones JAK2, CALR y MPL en un paciente con
NMP confirmada, éste podria presentar alguna otra mutacion genética menos frecuente, la cual por

Su escasa prevalencia pocas veces se realiza analisis genético para dichas alteraciones.

AF) Clasificacion de la OMS 2016 para NMP: Criterios establecidos por la OMS para el
diagnostico de las neoplasias mieloproliferativas filadelfia negativas, divididos por tipo de
enfermedad. Cada enfermedad cuenta con criterios mayores y menores para su diagnostico y

clasificacion.

AG) Aspirina al momento del sangrado: consumo de aspirina en los 7 dias previos al episodio

de sangrado (en caso de haberlo presentado).

AH) Trombosis previa: episodio de evento trombotico como parte de la historia personal del

paciente con NMP.
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8.4 Hoja de captura de datos y recursos empleados:

Variables demograficas y basales
Variables demogréficas

Registro |0cupaci6n |EDO NAC |sexo |Edade |FN |Comorbi|idades |Diagnostico |Fecha de diagnostico

Variabiables del estado funcional y clasificacién de la OMS 2016

Estado funcional y riesgo
Clasificacioaniesgo |Sintomas |ECOG

Variables del analisis mutacional

Anélisis Mutacional

|
1ak2  [calr [mPL [Triple negativo [cg_dx [iak2ve17mO [1AK2Ex12MO [cARLIMO [cAlR2MO  [MPLMO  [JAk2ve17sP[JAk2EX12  [cALR1SP  [cALR2sP  [mPLsp

[to22) |
Variables del analsisi bioquimico y laboratorial
| Parametros de laboratorio
[HB_Dx [HTo_ D [PLT_DX [Leucocites DX |neutrofilos_Dx _|monacitas_DX [linfocitos_Dx [HB _|HTO |PLT |Leucocitos |neutrofilos | linfocitos__|EPO_|EPO abs |DHL |E: lia_|FVW:Ag [FVW:CoR [FvW:Ag/Fuw:CoR)[FVill
Variables de histopatolégia
| Andlisis de histopatologia
|AMO |8f Quirﬁrgicn|MF Dx |Grado MF IPanmieIosis |BxH |% de celularidad ICeIuIaridad |Esp Medulares|#Megacariocitos Idisplacia megacaricocitos |Blastos otros

Variables de las complicaciones y tratamiento implementado

Complicaciones y tratamiento
TratamientolAspirina |Anticoagu|ante |Sangradu |Tmmbosis |Numero de trombosis |Arter|'a |Venuso |transfusiones al dx

- Recursos Humanos.

o Investigador: Dr. Oscar Jaime Moreno Garcia
Actividad: Recoleccién y andlisis de datos

Numero de horas por semana: 14 horas
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o Investigador: Dra. Elena Juventina Tuna
Actividad: Asesora de tesis

Numero de horas por semana: 3 horas

- Recursos materiales.
o Computadora, expediente fisico y expediente electréonico de los pacientes
- Recursos financieros.

o No amerita, el estudio es retrospectivo

8.5. Andlisis estadistico:

- Se utilizar4 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango,

media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

- Se utilizo el programa SPSS version 25 para realizar el analisis
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9. RESULTADOS:

Se recabd la informacién de 184 pacientes proveniente de expedientes electrénicos y fisicos
evaluados en la clinica de neoplasias mieloproliferativas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutriciébn Salvador Zurirdn entre 01 de enero de 2000 al 30 de mayo del 2022. De estos 184
pacientes, 2 fueron excluidos de la muestra debido a que aun no tenian diagndstico establecido de
policitemia vera, trombocitemia esencial o mielofibrosis primaria. De 182 pacientes 86 (46.7%)
corresponden a pacientes con diagnostico de policitemia vera, 45 (24.5%) eran pacientes con
trombocitemia esencial y 51 (27.7%) correspondian a pacientes con diagndstico de mielofibrosis

primaria.

Se evaluo la presencia de sindrome de von Willebrand adquirida por sospecha clinica o laboratorial
en 39 de los 182 pacientes (21.4%) de los cuales 15/86 (39.5%) del total de pacientes con
diagndstico de policitemia vera), 5/45 (13.2%) pacientes de los diagnosticados con trombocitemia
esencial y 18/51 (35.3%) pacientes con mielofibrosis primaria, se excluyé a un paciente con
mielofibrosis primaria por no contar con el expediente clinico completo para la elaboracion de la

base de datos, siendo posible evaluar un total de 38 pacientes.

Dentro de las caracteristicas basales de la poblacion a la que se le realizé la determinacion de
FVW:Ag y FVYW:CoR (tabla 1) se encontré un predominio de mujeres representando el 68.4%, con
una mediana de edad de 57 afios (intervalo 20-72 afios), en su mayoria eran originarios de ciudad
de México (47.4%), sin embargo, el resto de las entidades de origen de los pacientes corresponden
a estados del centro del México por lo que la poblacién estudiada representa esencialmente a la

zona centro de México.

La clase funcional determinada por ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) fue cero o 1 en
86.9%. En cuanto al riesgo de la enfermedad, se clasificaron de acuerdo a los criterios de la OMS
2016, encontrando que en el caso de los pacientes con policitemia vera, la mayoria se clasificaron
como riesgos altos (31.57%), aquellos con trombocitemia esencial fueron riesgos bajos en su
mayoria (7.9%) y en el caso de los pacientes con mielofibrosis primaria la mayoria eran pacientes
con riesgo bajo (23.7%). En la determinacion de mutaciones asociadas a neoplasias
mieloproliferativas predominé en los pacientes la presencia de mutacién en JAK2 (73.7%), no se
encontré la presencia de mutaciones de MPL asociados a los pacientes con riesgo de desarrollar
el sindrome de von Willebrad adquirido. Dentro de los pacientes evaluados 3 (7.9%)
correspondieron a pacientes triple negativo, como parte de los criterios de diagndstico se evaluo la
presencia o ausencia de traslocacion 9:22 en 76.3% de los pacientes, siendo negativo en todos los

casos evaluados, sin embargo no se realiz6 la determinacion de esta traslocacion en 9 pacientes.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacion con

determinacién de FYW:Ag y FvW:CoR

Pacientes Porcentaje de
Caracteristica N =38 representacion (%)
Género
Hombre 12 31.6
Mujer 26 68.4
Edad (afios)
Mediana 57 (Intervalo 20-72)
Origen
CDMX 18 47.4
Estado de México 4 10.5
Guerrero 3 7.9
Michoacan 2 5.3
Otros 6 15.6
ECOG
ECOG 0/1 33 86.9
ECOG 2 4 10.5
ECOG 3 1 2.6
Riesgo clasificado por OMS 2016
Riesgo alto (PV) 12 31.57
Riesgo bajo (PV) 3 7.9
Riesgo alto (TE) 1 2.6
Riesgo intermedio (TE) 0 0
Riesgo bajo (TE) 3 7.9
Riesgo muy bajo (TE) 1 2.6
Riesgo alto (MFP) 4 10.5
Riesgo inter 1 (MFP) 2 5.2
Riesgo inter 2 (MFP) 3 7.9
Riesgo bajo (MFP) 9 23.7
Tipo de neoplasia mieloproliferativa
Policitemia vera 15 39.5
Trombocitemia esencial 5 13.2
Mielofibrosis primaria 18 47.4
Mutaciones asociadas
JAK?2 28 73.7
CALR 7 18.4
MPL 0 0
Triple negativo 3 7.9
Traslocacioén (9:22)
Negativo 29 76.3
No realizado 9 23.7

Se muestran las caracteristicas basales de la poblacion en la que se sospeché la presencia del
SVWA al diagnéstico, siendo determinado el nivel de factor de von Willebrand antigénico (FYW:Ag) y
sus niveles de actividad con la medicion del cofactor de ristocetina (FvW:CoR) independientemente

de que el cociente de estos dos fuera <7.0

CALR — Gen de la calreticulina, CDMX — Ciudad de México, ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group, JAK2 — Gen Janus quinasa tipo 2, MFP — Mielofibrosis primaria, MPL — Gen de
leucemia mieloproliferativa, PV - Policitemia vera, TE — Trombocitemia esencial.

De los 38 pacientes a quienes se les realizo la determinaciéon de FVYW:Ag y FVW:CoR para
establecer la relacién entre FvW:CoR/FVW:Ag menor a 0.70, se encontro la presencia de sindrome
de von Willebrand adquirido en 30 pacientes. La tabla 2 muestra las caracteristicas basales de los

pacientes con sindrome de von Willebrand adquirido.
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De los 182 pacientes evaluados 30 pacientes (16.6) presentaron el sindrome de von Willebrand
adquirido, 20 (66.6%) correspondieron a mujeres, predominando con una relacién 2:1 con respecto
al sexo masculino. La mediana de edad se mantuvo en 57 afios con un rango entre 20 y 72 afos;
el 90% de los pacientes tenian ECOG entre 0 y 1. En cuanto a la neoplasia mieloproliferativa
relacionada con el desarrollo de sindrome de von Willebrand adquirido, predominaron los pacientes
con mielofibrosis primaria con 46.7% (14 casos) seguido de pacientes con policitemia vera en 40%

(12 casos).

De las mutaciones asociadas a NMP en los pacientes que desarrollaron sindrome de von
Willebrand, predominé la mutacion en JAK2 con 23 pacientes, que representa el 76.7% de esta
poblacion. Las mutaciones de JAK2 se encontraron en el exon 14, sin presentar alteraciones en
exoén 12; de igual manera, el 13.3% de la poblacion (4/38) presenté mutaciones en CALR, de éstos,
3 pacientes presentaron mutacion en CALR1 y so6lo un caso tuvo mutacion en CALR2. De los
pacientes previamente identificados como triples negativos, todos padecieron el sindrome de von
Willebrand adquirido (3 pacientes).

Al evaluar las alteraciones citogenéticas de los pacientes, en la mayoria no se presentaron
anormalidades (22 pacientes equivalentes a 73.3% de los evaluados), de aquellos que presentaron
una alteracion cromosomica (6.7%) una de ellas correspondio a del16g22 y la segunda a ganancia
del cromosoma X; un paciente presentd dos alteraciones citogenéticas que correspondian a la
del13g12 y del13q13, este caso presentd cifras plaquetarias menores; en 5 pacientes no se logré

cosechar metafases viables para la evaluacioén citogenética.

En cuanto a los sintomas de presentacion al momento de la evaluacién de los pacientes en los que
se logré identificar la presencia de sindrome de von Willebrand adquirido, resultaron asintométicos
el 36.6%, y el 33.3% presentd sintomas vasomotores, dentro de los cuales se describié cefalea,
neuropatia sensitiva, prurito y sensacién de sofoco. Sintomas B se presentaron en 20%,

caracterizandose por diaforesis y pérdida de peso en su mayoria.

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes con SYWA

Pacientes Porcentaje de representacion
Caracteristica N =30 (%)
Género
Hombre 10 33.3
Muijer 20 66.6
Edad (afios)
Mediana 57 (Intervalo 20-72)
ECOG
ECOG 0/1 27 90.0
ECOG 2 2 6.7
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ECOG 3 1 3.3
Riesgo clasificado por OMS 2016
Riesgo alto (PV) 9 30.0
Riesgo bajo (PV) 3 10.0
Riesgo alto (TE) 1 3.3
Riesgo intermedio (TE) 0 0
Riesgo bajo (TE) 3 10.0
Riesgo muy bajo (TE) 0 0
Riesgo alto (MFP) 3 10.0
Riesgo inter 1 (MFP) 2 6.7
Riesgo inter 2 (MFP) 2 6.7
Riesgo bajo (MFP) 7 23.3
Tipo de neoplasia mieloproliferativa
Policitemia vera 12 40
Trombocitemia esencial 4 13.3
Mielofibrosis primaria 14 46.7
Mutaciones asociadas
JAK2 ex6n 14 23 76.7
CALR ex6n 1 3 10
CALR exoén 2 1 3.3
MPL 0 0
Triple negativo 3 10.0
Traslocacion (9:22)
Negativo 22 73.3
No realizado 8 26.7

Se muestran las caracteristicas basales de la poblacion en la que el cociente del factor de von
Willebrand antigénico (FVW:Ag) y sus niveles de actividad (FvW:CoR) se encuentran alterados con un
valor <7.0.

CALR — Gen de la calreticulina, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, JAK2 — Gen Janus
quinasa tipo 2, MFP — Mielofibrosis primaria, MPL — Gen de leucemia mieloproliferativa, PV -
Policitemia vera, TE — Trombocitemia esencial.

En lo referente a los parametros laboratoriales (tabla 3) que presentaban los pacientes con
sindrome de von Willebrand adquirido, se identificd que los pacientes tenian hemoglobinas entre
7.2 a 20.9 g/dl con una mediana de 15.5 g/dl (figura 1), la diferencia entre los valores de
hemoglobina se debe principalmente por la neoplasia mieloproliferativa que afectaba al paciente.
Con respecto al hematocrito encontramos una mediana de 62.5% (rango 29.4% — 65%) (Figura 1)
al subdividir por enfermedad se encontré que los pacientes con policitemia vera presentaron
hematocritos de 58.5%, mientras que los pacientes con trombocitemia esencial y mielofibrosis

presentaron hematocritos de 37.4% y 37.5% respectivamente.

Al evaluar las cifras plaquetarias se aprecié una mediana de cifra plaquetaria de 986.5 x103u/dL
con un rango de 441x10%L a 2,307x10%L. En la figura 2 se muestran las cifras plaquetarias de los
30 pacientes evaluados, cada barra corresponde a un paciente analizado; al subdividir a los
pacientes con sindrome de von Willebrand adquirido por tipo de enfermedad mieloproliferativa se
encontré6 que los pacientes con trombocitemia esencial presentaron cifras plaquetarias mas
elevadas al comprarlos con mielofiborsis primaria y policitemia vera, encontrando una mediana de

1494x10°/L, 1003x10%L y 629.5x10°%L respectivamente. Las cifras plaquetarias mas altas se

26



presentaron en pacientes con trombocitemia esencial positivo a mutacion en JAK2. Con respecto
a la cifra de leucocitos se encontré una mediana de 9.3x10°%L (rango de 3.1 a 29.4). De los
pacientes evaluados, la cifra mas alta correspondi6é al mismo paciente con mielofibrosis primaria
triple negativo, esta leucocitosis fue a expensas de neutrofilos relacionados con la
mieloproliferacion; cabe destacar que dicho paciente contaba con andlisis de traslocacién 9:22 con

resultado negativo.

Con respecto la relacion entre Fvw:CoR/FYW:Ag la mediana fue de 0.47 en los 30 pacientes
evaluados; el rango de mediciones se encontré entre 0.29 a 0.65 por lo que ningun paciente se
encontré en rangos limitrofes para establecer el diagnostico de sindrome de von Willebrand
adquirido, a su vez se logro identificar que la afectacion del factor de von Willebrand era cualitativa
y no cuantitativa al encontrar una mediana de FVYW:CoR de 44.6 (U/dL) (22.1a 91.6) mientras que
la mediana de FYW:Ag de 118 U/dL (41.9 a 251.6) se encontrd en rangos de normalidad o con una
deficiencia leve en dos casos los cuales correspondieron a un paciente con mielofibrosis primaria
(FVW:Ag = 49.8 U/dL) y un caso de trombocitemia esencial (FYW:Ag = 41.9) ambos presentaron
mutacién en JAK2 V617F.

Tabla 3: Alteraciones en parametros de laboratorio

Caracteristica Mediana Rango
Citometria heméatica
Hemoglobina (g/dl) 15.5 7.2-20.9
Hematocrito (%) 41.3 29.4 - 65
Plaguetas (1x10°%L) 998 441 - 2307
Leucocitos (1x10°%/L) 9.3 3.1-29.4
Neutrofilos (1x10°/L) 6.0 3.0-25.2
Monocitos (1x10°%L) 0.4 0.6-25
Linfocitos (1x10°%/L) 1.6 0.0-4.0
Deshidrogenasa lactica
DHL (U/L) 248.5 143 - 856
Coagulacion
FVW:Ag (%) 118 41.9 - 251.6
FVW:CoR (%) 44.6 22.1-91.6
FvW:CoR/FYW:Ag 0.47 0.29 - 0.65

Se muestran las alteraciones en la citometria hematica, DHL y parametros de coagulacion alterados en
los pacientes con neoplasias mieloproliferativas que desarrollaron el sindrome de von Willebrand
adquirido.

DHL — Deshidrogenasa lactica, FvW:Ag - Factor de von Willebrand antigénico, FvW:CoR - Actividad del
factor de von Willebrand, FvW:CoR/FVW:Ag — Cociente entre la actividad del factor de von Willebrand y
su actividad.

Al relacionar las diferentes mutaciones con los niveles de hemoglobina y el hematocrito se identifico
gue aquellos pacientes con mutaciones en JAK2 presentaron cifras de hemoglobina y hematocrito

mas altas que aquellos pacientes con mutaciones en CALR y a triple negativos. Como se observa
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en la figura 1, la mediana de hemoglobina y hematocrito para los pacientes con mutacién en JAK2
fue de 14.9 g/dL y 45.3% respectivamente, mientas que los pacientes con mutacion en CALR 1y 2
presentaron medianas de hemoglobina de 12.6 gr/dL y hematocrito de 38.47% y los pacientes triple
negativos presentaron medianas mas bajas de hemoglobina (10.56 gr/dL) y hematocrito (33.5%);
esto fue independiente de la neoplasia mieloproliferativa con la cual se les habia diagnosticado, ya
gue los pacientes con mutacion en JAK2 correspondian al 100% de los pacientes con policitemia
vera, 50% de los pacientes con trombocitemia esencial y 64.2% de los pacientes con mielofibrosis
primaria. En lo referente a la mutacién en CALR 1 correspondié a un paciente con trombocitemia
esencial (25% del total de casos con TE) y 2 casos con mielofibrosis primaria (14.3%), sélo un
paciente presentdé mutacion en CALR 2 y su diagndstico fue mielofibrosis primaria (7.14%).
Finalmente de los casos que se determinaron como triple negativos, 2 correspondieron a

mielofibrosis primaria (14.3%) y uno a trombocitemia esencial (25%).

Relacion entre mutacion identificada y serie
eritroide

Triple Negativo

10.56666667

38.475
12.625

Mutaciéon CALR

45.33478261
14.91304348

Mutacion JAK2

o
u
=
o

15 20 25 30 35 40 45 50

mHematocrito mHemoglobina

Figura 1: Se muestra la mediana de hemoglobina y hematocrito con la que cursan los pacientes con
mutaciones en JAK2, CALR o aquellos triple negativo; destacamos que los pacientes con JAK2 son los

que presentan una cifra de hemoglobina y hematocrito mas alta al compararlo con sus contrapartes.
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A Cifra de plaquetas al diagnéstico en los pacientes con sindrome de von
Willebrand adquirido
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Figura 2: Se muestras las principales alteraciones laboratoriales por paciente encontradas en las cifras de plaquetas
y hemoglobina. En el panel (A) se aprecian las cifras de plaguetas que presentd cada paciente durante la evaluacidn
del diagndstico del sindrome de von Willebrand adquirido (SvWA)asociado al diagndstico de neoplasia

mieloproliferativa; recalcamos que no todos los pacientes presentan trombocitosis >1,000 x10°u/dL. En el panel
(B) se aprecia el hematocrito obtenido para cada paciente en el mismo periodo de evaluacion, destacando que los
pacientes con policitemia vera presentan hematocritos mas altos a comparacidon de los otros dos grupos,

desarrollando el SYWA a pesar de presentar una cifra plaguetaria normal.
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En la figura 2 podemos observar la determinacion de las cifras plaquetarias por cada paciente
analizado, se aprecia que 16 de los 30 pacientes presentaron menos de un millén de plaquetas al
ser diagnosticados con enfermedad de von Willebrand adquirida, por otra parte, tres pacientes
superaron la cifra de 1.5 millones de plaquetas y dos de ellos presentan trombocitosis extrema con
mas de dos millones de plaquetas al diagnéstico de la enfermedad de von Willebrand. Al evaluar
por subgrupos podemos identificar que los pacientes con policitemia vera (primeros 12 pacientes
de la figura 2A) presentaron en mayoria cifras de plaquetas menores a un millén y solamente 4 de
estos 12 pacientes sobrepasan la cifra de un millon de plaquetas, sin embargo, estos pacientes
presentaban cifras de hemoglobina y hematocritos elevados (Figura2B) En el caso de los pacientes
con trombocitemia esencial se aprecia en lafigura 2 que 3 de 4 pacientes presentaron trombocitosis
extrema al establecerse el diagndstico de enfermedad de von Willebrand adquirida. En cuanto a los
pacientes con mielofibrosis primaria el 50% (7 de 14 pacientes) presentaron cifras de plaquetas
mayores a un millon. En ambos grupos (TE y MFP) encontramos cifras de hematocrito y

hemoglobina menores al compararlo con el grupo de los pacientes con PV.

En cuanto a las cifras plaquetarias como principal factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad de von Willebrand adquirida y las mutaciones asociadas al desarrollo de neoplasias
mieloproliferativas identificamos que aquellos pacientes con mutaciones en JAK2 presentaron una
mediana de 987,913 mil plaquetas al diagndstico de la enfermedad de von Willebrand, mientras
gue aquellos con mutaciones en CALR 1/2 vy triples negativos presentaron medianas de cifras
plaquetarias mas altas con 1,033 x103u/dL plaquetas y 1,325 x103p/dL plaquetas respectivamente.
(Figura 3)
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Relacion entre las mutaciones y la mediana de la cifra
de plaquetaria identificada
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Figura 3: Representamos graficamente la mediana obtenida de la cifra plaguetaria encontrada en
los pacientes con mutacion en JAK2, CALR y aquellos triple negativo de forma correspondiente,
recalcamos que el grupo con una menor cifra de plaquetas son aquellos con mutaciéon en JAK2

donde la cifra plaquetaria no es mayor a un millén, contrario a lo que sucede en los otros dos

£rupos.

Al establecer la relacion entre el tipo de neoplasia mieloproliferativa y la determinacion de la relacion
del FvW:CoR/FVW:Ag (Figura 4) se encontrd que aquellos pacientes con trombocitemia esencial
presentaron relaciones del FvW:CoR/FVYW:Ag mas altos (0.53 intervalo de 0.45 a 0.64), mientras
gue aquellos apcientes con policitemia vera presentaron relaciones menores (0.47 intervalo de
0.31a 0.64), en cuanto a los pacientes con mielofibrosis primaria la relacién del FvW:CoR/FVW:Ag
se encontré en un rango intermedio entre la trombocitemia esencial y los pacientes con policitemia
vera con una mediana de 0.48 (intervalo de 0.29 a 0.65). Al realizar la relacién entre las mutaciones
definitorias de neoplasia mieloproliferativa y cociente de FvW:CoR/FVYW:Ag aquellos pacientes con
mutaciones en CALR 1/2 presentaron relaciones menores con una mayor posibilidad de establecer
de forma certera la enfermedad de von Willebrand (mediana 0.46 intervalo de 0.29 a 0.64), en
comparacion los pacientes con mutaciéon en JAK2 presentaron una mediana de relacion del
FvW:CoR/FVW:Ag de 0.48 (intervalo de 0.31 a 0.65), los pacientes triple negativo presentaron las
relaciones del FvW:CoR/FvW:Ag mas altas con una mediana de 0.54 (intervalo de 0.52 a 0.58).
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Relacion entre el cociente FYW:CoR/FYW:Ag vy el tipo de
neoplasia mieloproliferativa

Mielofibrosis primaria

Trombocitemia esencial FikE]

Policitemia vera Ny}

FVYW:CoR/FWW:Ag 044 045 046 047 048 049 050 051 052 053 054

Figura 4: Representamos graficamente la mediana encontrada para el cociente FvW:CoR/FVW:Ag en
cada uno de las neoplasias mieloproliferativas evaluadas que desarrollaron el SYWA, se destaca que los

pacientes con policitemia vera presentan un cociente de FvW:CoR/FvW:Ag mas bajo al compararlo con

los otros dos grupos teniendo una mayor afectacion en la actividad del factor de von Willebrand.

Relacion entre el cociente FYW:CoR/FvW:Ag de los pacientes
con sindrome de von Willebrand adquirid y la mutacion
identificada.

Mutacién CALR

Mutacion JAK2 HiR:E]

0.40 042 0.44 0.46 0.48 0.50 0.52 0.54 0.56

Figura 5: Representamos graficamente la mediana obtenida para el cociente FvW:CoR/FVW:Ag para las
mutaciones JAk2, CALR y el grupo de pacientes triple negativo, destacamos que la afectacién mas

importante en este cociente se encuentra en los pacientes con mutacion en CALR, seguido de los
pacientes con mutacion en JAK2.
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Al evaluar el tratamiento implementado en estos pacientes se observé que la mayoria recibieron
como terapia citorreductora hidroxiurea tras el haberse diagnosticado con sindrome de von
Willebrand adquirido, s6lo uno de los treinta pacientes no recibié tratamiento y esto fue debido a
gue decidié no iniciarlo por cuenta propia, con la modificacion del tratamiento disminuyeron las
cifras plaquetarias, de hemoglobina y hematocrito, logrando resolver las alteraciones en la
coagulacién. La mayoria de los pacientes se encontraba en manejo con aspirina 86.7% mientras
gue el restante 13.3% estaba con anticoagulacién total secundario por haber sufrido trombosis. En
total 5 (16.7%) de los pacientes presentaron algun episodio de sangrado al momento de los
hallazgos de laboratorio compatibles con sindrome de von willebrand adquirido y sélo uno ameritd
transfusion de concentrados eritrocitarios; los antiplaquetarios se suspendieron al documentar
trombocitosis extrema o al diagndstico clinico del sindrome de von Willebrand adquirido y se
reiniciaron una vez que los pacientes se encontraran en manejo citorreductor y con disminucion
significativa de las cifras plaquetarias a menos de un millén, se encontraran en metas de
hematocrito para los pacientes con policitemia vera o bien se determinara que la relacion del
FvW:CoR/FVYW:Ag se hubiera normalizado. Como complicaciones asociadas a la neoplasia
mieloproliferativa se analizaron los eventos de trombosis de esta poblacién identificando a 4
pacientes con 5 eventos de trombosis, en total de estos 3 fueron trombosis venosas y dos,
trombosis arteriales, uno de los pacientes presentd una trombosis arterial inicialmente y una

trombosis venosa posteriormente.

Tabla 4: Tratamiento implementado y complicaciones

Pacientes Porcentaje de

Caracteristica N =30 representacion (%)
Citorreduccion

Hidroxicarbamida 29 96.7

No tratados 1 3.3
Aspirina

Recibio aspirina 26 86.7

No recibi6 aspirina 4 13.3
Anticoagulacién

En anticoagulacion 4 13.3

No anticoagulacién 26 86.7
Sangrado con el diagnéstico

Evento de sangrado 5 16.7

Sin eventos de sangrado 25 83.3
Requerimiento transfusional por sangrado

Paquete globular 1 3.3

Padecieron trombosis

Evento de trombosis 4 13.3

Sin evento de trombosis 26 86.7
Tipo de evento trombotico

Venoso 3 10.0

Arterial 2 6.6

Caracteristicas del tratamiento implementado y las complicaciones presentadas en los pacientes

con neoplasias mieloproliferativas que desarrollaron el sindrome de von Willebrand adquirido.
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10. DISCUSION DE RESULTADOS

Este es el primer estudio realizado en México donde se describe la frecuencia de la asociacion
entre las neoplasias mieloproliferativas y el sindorme de von Willebrand adquirido. De forma global
la sociedad internacional de trombosis y hemostasia (ISTH por sus siglas en inglés), han reportado
gue la prevalencia del SYWA secundaria a las NMP crénicas corresponde al del 15% de una
muestra de 211 individuos que desarrollaron el SYWA siendo mayor su frecuencia a comparacion
del desarrollo del SVWA en neoplasias soélidas, sin embargo, dentro de las neoplasias
hematolégicas la casusa mas frecuente del desarrollo del SvWA son los trastornos
linfoproliferativos.” En el presente estudio hemos encontrado que la prevalencia del SYWA en
pacientes con NMP cronicas es similar a lo reportado en la literatura, ya que nuestra prevalencia
fue del 16.4% de una muestra de 182 pacientes; por otra parte, el estudio realizado por Mital et
al., han reportado prevalencias de 12% y 20% de casos de sindrome de von Willebrand adquirido
en policitemia vera y trombocitemia esencial respectivamente.®*? La incidencia anual fue de 2
casos entre 2010 y 2022.

En nuestro estudio, al evaluar de forma particular la prevalencia en cada tipo de NMP clasica
encontramos que para los pacientes con policitemia vera el 15.1% (n= 12/86) de los casos
evaluados presento6 el sindrome de von Willebrand adquirido por hallazgos de laboratorio, similar
a lo reportado por Rottenstreich et al. donde reporta una prevalencia del 12% del SYWA en PV.
Por otra parte, los pacientes con diagnostico de TE evaluados se identifico una prevalencia del
8.8% (n= 4/45), siendo menor a lo reportado en los estudios internacionales; esto podria deberse
a que en el presente estudio algunos pacientes clasificados inicialmente como TE por criterios
de la OMS del 2008 se reclasificaron de acuerdo a los criterios de la OMS 2016 concluyendo
gue se trataba de mielofibrosis prefibréticas o manifiestas tempranas con trombocitosis. Se
incluyé 51 pacientes pacientes con MFP, de los cuales en 27.4% (n= 14/51) se identifico el
sindrome de von Willebrand adquirido por laboratorio, frecuencia mayor a la encontrada en el
estudio de Mital et al. en donde evalué una serie de 32 casos con MFP y secundaria y la

presencia del sindrome de von Willebrand adquirido se identifico en 15.6% de los pacientes.3?

En nuestra poblacion, entre los afios 2011 y 2022 se diagnosticaron con SvWa un total de 2.4
casos por afio, lo que contrasta con los pacientes con NMP del periodo 2000 al 2010, donde la
frecuencia de diagndstico del SYWA fue de 0.6 casos por afio; lo anterior podria explicarse por
tres factores; el primero es la falta de sospecha de esta entidad en las neoplasias
mieloproliferativas en esa época . El segundo, el acceso limitado en nuestro centro y la falta de
estandarizacion de las pruebas que se tenia en ese periodo de tiempo para la determinacion del

FVW:Ag y FYW:CoR necesarias para poder establecer el diagndstico del SYWA laboratorial. El
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tercer factor es que en ese periodo de tiempo se llegaron a implementar otros métodos de
evaluacion como la agregometria, siendo una evaluacion imprecisa para la deteccion del SYWA.
En la actualidad en el Instituto de Nutricion se lleva a cabo la determinacion del FYW:Ag vy
FVW:CoR, contando con un protocolo de deteccién del SYWA en NMP, considerando para
abordaje a aquellos pacientes con trombocitosis extrema (plaquetas >1,000x10°/L), cuando hay

datos de sangrado mucocutaneo, y al momento del diagnéstico de las NMP.

De los 30 pacientes en los que se identifico la relacion FYW:CoR/FvW:Ag <7.0 concordante con
el diagndstico del SYWA, la mediana de edad fue de 57 afios; al acotarlo por tipo de NMP crénica
los pacientes con PV, TE y MFP presentaron una mediana de edad al diagndstico de 60 afios,
39 afos (20-63) y 52.5 afos (28-72) respectivamente. Comparando estos resultados con los
estudios efectuados por Rottenstreich et al. y Mital et al. identificamos que la mediana de edad
gue han reportado para PV (65 afios) es similar, sin embargo, en el caso de TE y MFP la edad
del diagnéstico del SYWA en las NMP difiere, pues se reportan medianas de 53 afios y 65.4 afios
para TE y MFP respectivamente, esto es explicado por la diferencia de criterios de clasificaciéon
de la OMS 2008 y los criterios de la OMS del 2016 utilizados para clasificar a los pacientes en
TE y MFP entre nuestro estudio y los estudios reportados previamente.3'32 Es importante
destacar que al clasificar el riesgo de las NMP involucra dentro de sus parametros la edad del
diagndstico de los pacientes, siendo que las medianas de edad corresponden con la clasificacion

de riesgo de nuestros pacientes.

La mutacion mas frecuentemente relacionada con el desarrollo del SYWA que se ha reportado
en la literatura es la mutacion en JAK2 con el 83.3% - 100% de las mutaciones identificadas en
pacientes con PV, el 40% - 73.5% de las mutaciones presentes en TE y el 60% de las mutaciones
presentes en MFP 910.31-34 En nuestro centro la mutacién en JAK2 V617F (ex6n 14) se encontrd
en 76.7% de los casos evaluados; siendo que esta se encuentra presente en el 100% de los
pacientes con PV, mientras que para TE y MFP representan el 50% y 64.2% de las mutaciones
identificadas respectivamente por lo que nuestros resultados concuerdan con lo reportado por otros
estudios y con la frecuencia global de la mutacion en JAK2 reportada por la literatura para las
distintas NMP con o sin desarrollo del SYWA. Menos frecuentemente, las mutaciones en CALR se
asocian a las NMP con SVWA, en reportes internacionales esta mutacion representa el 45.7%
de los casos con TE y en el 33% de los casos con MFP.%3%, en nuestra serie representaron de
el 13.3% de los casos, de éstos al dividirlo por tipo de NMP el 25% de los casos corresponden a
pacientes con TE que desarrollaron el SYWA vy el 21.45 de los casos con MFP teniendo, por
tanto, una frecuencia menor de esta mutacion en nuestra poblacion. El perfil mutacional de los
pacientes que no presentan mutaciones que corresponde a los pacientes triple negativo

representan el 10% del total de los 30 pacientes con SYWA, siendo el 25% de los pacientes con
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TE y el 14.3% de los pacientes con MFP en nuestra poblacién; otros estudios han reportado una
frecuencia de este perfil mutacional en 17.6% de los casos con TE y en los pacientes con MFP
no se ha reportado esta asociacion.®3® Llama la atencién que se documenté casos positivos para
MPL con SVWA en nuestra poblacion, sin embargo, esto podria deberse a que la muestra de
pacientes que desarrollo SYWA analizada en nuestro centro corresponde en mayoria a pacientes
con MFP y PV donde esta mutacion se presenta con baja frecuencia. Por otro lado, los pacientes
con JAK2 mutado presentaron una mediana de cifras plaquetarias de 987.9x10°%L con
hematocritos y hemoglobinas més altos que las otras mutaciones, hallazgo esperado considerando
gue todos los pacientes con PV se incluyen en este grupo; la cifra plaquetaria mediana para los
pacientes con CALR es de 1,033 x10%/L y para los pacientes triple negativo es de 1,325x10%L con
un cociente FvW:CoR/FVW:Ag de 0.54, siendo este ultimo grupo el que presenta cifras de plaquetas
mas elevadas con un cociente del FvW:CoR/FVW:Ag mas alto lo que nos hace sospechar que no
se puede inferir que una cifra mayor de plaquetas predice una alteracion mas importante en el

cociente del FvW:CoR/FvW:Ag y por tanto no necesariamente conllevara al desarrollo del SYWA.

En SVWA no existe un valor minimo de Fvw:CoR a diferencia de lo que sucede en la enfermedad
de vW hereditaria, sin embargo, es de mucha utilidad la relacion Fvw:CoR/FVW:Ag <0.7 para
establecer el diagndstico,'® asi como el estudio de niveles de multimeros de alto peso molecular
del FvW, por lo que hemos tomado como referencia este punto de corte para establecer la relacion
de frecuencia que existe entre el desarrollo del SYWWA y las NMP de tal manera que al evaluar
nuestra poblacibn hemos identificado una mediana la relacién del Fvw:CoR/FVW:Ag del 0.47
(intervalo de 0.29 a 0.65); de forma individual la medina de esta relacion que encontramos en el
presente estudio para PV, TE y MFP es de 0.47 (intervalo de 0.31 a 0.64), 0.53 (intervalo de 0.45
a 0.64) y 0.48 (intervalo de 0.29 a 0.65) respectivamente. Los resultados obtenidos se aproximan
a los reportados por otras cohortes siendo que se han encontrado en los estudio de Mital et al. y
de De Melo et al. medianas del cociente del Fvw:CoR/FVYW:Ag de 0.39 (intervalo de confianza (0.28
a 0.56) y 0.48 (intervalo de confianza 0.32 a 0.62) respectivamente.®1%35; destacamos que el
cociente que hemos encontrado se aproxima al reportado para MFP debido a que la mayoria de
nuestros pacientes con desarrollo del SVWA pertenecian al grupo de mielofibrosis siendo
concordantes nuestros hallazgos, de igual manera contrasta que la alteracién en el cociente del
Fvw:CoR/FVYW:Ag es mas profunda en pacientes con PV y MFP al compararlo con los pacientes
con TE contrario a lo que se ha reportado previamente.3! Dentro del resto de parametros de
laboratorios evaluados los pacientes con policitemia vera que desarrollaron el SYWA presentaban
cifras de plaquetas variables desde valores normales hasta trombocitosis extrema, sin embargo, la
mayoria de los pacientes en este grupo presentan cifras de hemoglobina y hematocrito mayores
comparados con los pacientes con TE y MFP, estos hallazgos concuerdan con las observaciones

realizadas por Tefferi et al. quien ha descrito previamente que en los casos de PV con cifras de
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hematocrito y hemoglobinas elevadas pueden desarrollar el SYWA sin la presencia de trombocitosis
concomitante debido a que las membranas eritrocitarias puede presentar mas activacion de
protedlisis del FvW, asi como el disminuir la interaccion entre los multimeros ocasionando la
expresion clinica del sindrome.3¢ En la evaluacion de cifras plaquetarias en los tres grupos de NMP
clasicas que desarrollaron el SYWA se encontraro una heterogeneidad marcada entre las cifras
plagquetarias encontrando que 16 de los 30 pacientes presentaron menos de un millén de plaquetas
al ser diagnosticados con enfermedad de von Willebrand adquirida donde los pacientes con
policitemia vera en mayoria cursan con cifras de plaguetas menores a un millon pero con cifras
de hemoglobina y hematocritos elevados lo cual podria explicar el desarrollo de la enfermedad de
von Willebrand adquirida a pesar de plaquetas con trombocitosis leve a moderada o inlcusé en
parametros de normalidad; de fomra similar existen en el grupo de TE y MFP pacientes que a pesar
de presentar trombocitosis, esta no superé una cifra 1,000x10°%/L, hallazgo previamente reportado
por Tefferi et al. corroborando que el SYWA se pueden producir incluso con cifras de plaquetas
menores y por tando se deberia sospechar esta entidad independientemente del valor de plaquetas
con el que se presente el paciente.3’ De forma particular, queremos hacer notar que los casos con
MFP evaluados presentaron trombocitosis menores a 1,000x10°/L en el 50% de los pacientes, lo
gue se puede explicar por la presencia de casos con mielofibrosis prefibrética y manifiesta temprana
en el grupo evaluado (4 casos presentaban mielofibrosis grado 1 y 7 casos presentaban
mielofibrosis grado 2, el resto de los pacientes presentaron mielofibrosis grado 3). Por lo tanto,
consideramos necesario evaluar la presencia del SYWA en estos pacientes con mayor frecuencia

en caso de presentar trombocitosis incluso sin trombocitosis extrema.

De forma adicional a la descripcion epidemioldgica y los factores que se encuentran alterados
durante el desarrollo del sindrome de von Willebrand adquirido evaluados en nuestra poblacion, se
decidi6 el estudiar las caracteristicas del tratamiento empleado asi como las complicaciones
clinicas asociadas al sindrome de von Willebrand adquirido y a las neoplasias mieloproliferativas;
donde hemos identificado que casi en su totalidad nuestros pacientes recibieron citorreduccion con
hidroxiurea (96.7%), siendo esta una conducta implementada en nuestro centro desde el afio 2000
hasta la actualidad una vez que se ha diagnosticado la enfermedad mieloproliferativa filadelfia
negativo con indicacion de tratamiento de acuerdo a riesgo o identificado una cifra extrema de
plaguetas que pudiera condicionar a SvWa. Una importante diferencia para la evaluacién de los
pacientes y para nuestro estudio es que entre los aflos del 2000 al 2010 y del 2011 al 2023 la
terapia citorreductora se iniciaba antes del analisis del FvW:Ag y FYW:CoR como parte de la falta
de protocolos para identificar el SYWA y originando posiblemente un subdiagndstico del SYWA entre
el afilo 2000 al 2010, mientras que a partir del 2011 a la actualidad la conducta en nuestro centro
es solicitar las pruebas al diagnéstico de una NMP con sospecha de SYWA en las siguientes 24

horas. De acuerdo a las recomendaciones internacionales de profilaxis para trombosis, el uso de
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aspirina a dosis bajas y/o la anticoagulacion terapéutica se utilizé en el 86.7%, misma que se
suspendio al identificar la presencia de sindrome de von Willebrand laboratorial y reiniciando tras
documentarse la citorreduccién; este cambio en la conducta de manejo se lleva a cabo con la
finalidad de evitar episodios de sangrado posteriores. En relacion a los eventos de trombosis, 4
pacientes presentaron episodios de trombosis (en total se presentaron 5 episodios de trombosis),
3 de éstos venosos y 2 arteriales. 3 de los 4 pacientes con trombosis tenian el diagnéstico de
policitemia vera con cifras de plaquetas entre 505x10°%L a 1,006x10°L plaquetas, por lo que
corroboramos que independientemente de la cifra plaquetaria se puede presentar esta
complicacion al suspender la profilaxis antitromboética. Documentamos 4 episodios de sangrado, 2
de ellos correspondieron a pacientes con policitemia vera y 2 con mielofibrosis primaria; llama la
atencion que en los pacientes con policitemia vera se encontraron cocientes de FYW:CoR/FVW:Ag
0.48 y 0.31 respectivamente y en los casos de MFP, uno de ellos presentaba FYW:CoR 26.4
mientras que al otro paciente se le atribuyd el sangrado a la presencia de hipertension portal
asociada a una trombosis portal; finalmente este paciente requiri6 de la transfusion de un
concentrado eritrocitario.

En nuestro estudio tuvimos pocos casos de sangrado asociado al sindrome de von Willebrand
adquirido, sin embargo, en los casos que lo presentan encontramos cifras de actividad baja del
FvW:CoR o una relacién FvW:CoR/FVW:Ag baja, lo cual correlaciona con lo descrito previamente
en cuanto a la fisiopatoilogia de este sindrome. Salvo uno de los sangrados, el resto fueron

mucocutaneos en los sitios habitualmente descritos.

11. LIMITACIONES:

Dentro de las limitaciones hubo un sesgo de seleccion, debido a que por ser de naturaleza
retrospectiva no se realiza la determinacién de FVW:CoR/FVW:Ag a todos los pacientes con
neoplasias mieloproliferativas a su diagndstico, sino Unicamente a aquellos en los que se sospecha
el sindrome de von Willebrand adquirido, limitando con ello nuestras observaciones al no contar
con un grupo control en el cual se hubiera realizado la prueba y esta fuera negativa, de tal manera
gue no se ha logrado establecer una relacién entre las observaciones y la determinacién factores
de riesgo para el desarrollo del SYWA; sin embargo, este estudio puede ser util para identificar
posibles variables que necesitan ser estudiados a profundidad en estudios subsecuentes para
establecer su relevancia clinica y sospechar e identificar aquellos pacientes con riesgo de
desarrollar el SYWWA. Finalmente, consideramos que es necesario realizar estudios subsecuentes
de forma prospectiva y con poblaciones mas grandes para poder tener resultados adecuados con

validez externa al centro.

38



12. CONCLUSIONES:

A nuestro conocimiento, nuestro estudio es el primero en describir el nexo que existe entre las
mutaciones clasicamente asociadas a las neoplasias mieloproliferativas y los niveles del cociente
del FYW:CoR/FVW:Ag, asi como su asociacion con las cifras plaquetarias, hemoglobina y

hematocrito

En la poblacién mexicana el sindrome de VWA es una entidad que se encuentra infradiagnosticada
debido al bajo indice de sospecha, y la poca estandarizacion de criterios para solicitar su medicion.
De forma general el SYWA se asocia a trombocitosis extrema, sin embargo, cifras plaquetarias
menores a un millon podrian presentarlo en los pacientes que cursan con este sindrome, sobre
todo en pacientes con PV y hematocritos elevados y en aquellos con MFP, por lo que podria ser
necesario realizar las pruebas diagnésticas durante la evaluacion inicial de estos pacientes.

Existe poca evidencia de la coexistencia de MFy SYWA, en nuestro estudio se identifico que puede

presentarse esta patologia de forma frecuente en la poblacion mexicana.
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14. ANEXO:

CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién 1, investigacion sin riesgo, no requiere
consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos, etc.
En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Sin necesidad de consentimineto informado ya que sera retrospectivo y se obtendran los datos
directamente del expediente electronico sin reaalizar alguna maniobra sobre el paciente al

momento de la evaluaciéon de la informacion.

* Aprobacion por comité de ética intrahospitalario: 4416-23-23-1.
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