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RESUMEN

Introduccion: las neoplasias mieloproliferativas crénicas son un conjunto de hemopatias con origen en una célula madre plu-
ripotencial de la hematopoyesis. Objetivo: describir el comportamiento clinico y de los pardmetros de laboratorio en pacientes
diagnosticados con neoplasias mieloproliferativas créonicas durante diez afios en el Hospital General Docente Comandante
Pinares del municipio San Cristébal, Artemisa. Material y métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal
que comprendié el periodo entre enero de 2008 y diciembre de 2018, en el que fueron incluidos 52 casos de pacientes vivos
mayores de dieciocho con confirmacion histolégica de neoplasias mieloproliferativas cronicas en cualquiera de sus formas. Se
analizaron variables clinicas, sociodemogréficas y de laboratorio. Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, medidas de
tendencia central y de distribucién para variables cuantitativas Resultados: la policitemia vera fue la neoplasia mas incidente
con 29 casos (55,7 %). El grupo de 55 a 64 afios fue el mas afectado (32,7 %) para una media de 57 + 15 afios, con predominio
del sexo masculino con 32 pacientes (61,6 %). Los sintomas generales y la esplenomegalia fueron comunes en el 89,5 % de
las leucemias mieloides crénicas. En todos los casos hubo panmielosis asociada a la proliferacion excesiva de las tres lineas
hematopoyéticas, fibrosis reactiva de la médula dsea, hiperuricemia frecuente y aumento en los valores séricos de lactato
deshidrogenasa. Conclusiones: el diagndéstico de estas entidades descansa en la indisoluble union entre los hallazgos clinicos
y los exdmenes de laboratorio.
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a Organizacion Mundial de la Salud propuso el
nombre de neoplasias mieloproliferativas cro-
nicas (NMPC) para incluir un conjunto de he-
mopatias con origen en una célula madre (stem cell)
pluripotencial de la hematopoyesis que comparten ca-
racteristicas hematoldgicas, clinicas y evolutivas, fun-
damentalmente: la leucemia mieloide crénica (LMC), la
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policitemia vera (PV), la trombocitemia esencial (TE) y
la mielofibrosis primaria (MFP) 2.3,

La leucemia mieloide crénica (LMC) posee un
cuadro clinico, biolégico e histolégico caracteri-
zado por una intensa proliferacion de la serie gra-
nulocitica en la médula dsea, la sangre periférica
y otros dérganos hematopoyéticos (sobre todo, el
bazo). Una gran parte de los pacientes existe una
anomalia cromosdmica en los progenitores hema-
topoyéticos (el cromosoma Filadelfia o Ph) o una
alteracién molecular (el oncogén BCR/ABL), lo que
confiere a la LMC una gran personalidad genética
4,5

La policitemia vera (PV) pertenece al grupo clé-
sico Filadelfia negativo. Se caracteriza por un in-
cremento no reactivo del niumero de células san-
guineas (panmielosis), y de manera particular de
los eritrocitos, asociado tipicamente a una suspen-
sién enddgena de la produccion de eritropoyetina .
La descripcién en 2005 de una mutacion adquirida
(V617F) del gen JAK2 en mas del 90 % de pacientes
con PV ha permitido conocer mejor la patogenia de
la enfermedad ".
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La trombocitemia esencial (TE) se caracteriza por
una trombocitosis persistente que cursa con hi-
perplasia megacariocitica en la médula 6sea, y por
una tendencia a presentar complicaciones trombo-
ticas, microvasculares y, en menor medida, hemo-
rragicas ® "8,

Se habla de mielofibrosis primaria o idiopati-
ca (MFP) cuando esta no es consecuencia de un
proceso subyacente (algunas neoplasias hemato-
l6gicas, carcinomatosis diseminada, tuberculosis,
etcétera), en cuyo caso se define como una pan-
mielosis de caracter clonal con origen en una cé-
lula madre de la hematopoyesis. Debe destacarse
que este es una neoplasia mieloproliferativa poco
frecuente °1°.

Para el diagndstico de estas enfermedades, se
correlacionan los hallazgos clinicos (anamnesis y
examen fisico) con los exdmenes hematoldgicos
de acuerdo al aspecto morfoldgico cuantitativo y
cualitativo de las células sanguineas y hematopo-
yéticas en frotis de sangre periférica, como en ex-
tendidos de aspirados medulares ''. Se llega asi,
a un diagnoéstico definitivo o, en su defecto, a una
presuncion diagndstica clinica, la cual debera ser
confirmada por métodos como la biopsia de médu-
la 6sea y estudios de biologia molecular antes de
elegir la terapéutica adecuada '2.

Las neoplasias mieloproliferativas cronicas tie-
nen una epidemiologia variada, aunque se consi-
dera que afectan con mas frecuencia a individuos
entre 30 y 70 afios, con una mediana de aparicion
entre los 50 y 55 afios 2. En Cuba, las hemopatias
malignas se ubican entre los primeros diez tipos
mas frecuentes de cancer, y aunque las NMPC sue-
len manifestar una respuesta tal tratamiento relati-
vamente favorable, su caracter crénico supone un
reto para el sistema sanitario, de ahi la necesidad
de perfeccionar los métodos diagndsticos y estra-
tegias terapéuticas .

Se plantea como objetivo general de la investi-
gacion describir el comportamiento clinico y de los
parametros de laboratorio en pacientes diagnosti-
cados “de novo” con neoplasias mieloproliferativas
croénicas en los ultimos diez afios en el Hospital
General Docente Comandante Pinares (HGDCP) del
municipio San Cristébal, Artemisa.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Se realizd un estudio observacional,
descriptivo y transversal en el periodo comprendido en-
tre enero de 2008 y diciembre de 2018 en el Hospital
General Docente Comandante Pinares del municipio
San Cristébal, Artemisa.

Universo y muestra: . Fueron incluidos en el estudio los
casos de pacientes vivos con confirmacion histolégica
de neoplasias mieloproliferativas crénicas en cualquie-
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ra de sus formas (criterio diagndéstico), indepen-
dientemente de su sexo y con edad mayor o igual
de 18 afios al momento del diagndstico. Fueron
excluidos aquellos cuyas historias clinicas pre-
sentaban sesgos o cuyo diagndstico no fue con-
firmado mediante biopsia de médula ésea (n=52).
Variables y recolecciéon de los datos: Las varia-
bles analizadas fueron: tipo de neoplasia mie-
loproliferativa cronica (PV, LMC, TE; MFP); edad
(25-34; 35-44; 45-54; 55-64; 65-74; 75 0 mas);
sexo (masculino; femenino); manifestaciones
clinicas (asintomatica, sintomas generales, ma-
nifestaciones hemorrdgicas, esplenomegalia,
hepatomegalia, cefalea, parestesia, prurito, al-
teraciones visuales, trombosis) y pardmetros
de laboratorio obtenidos del analisis de sangre
periférica (hemoglobina, hematocrito, hema-
ties, leucocitos, neutrofilos, plaquetas, miele-
mia, eritrosedimentacion, acido dUrico, lactato
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina; con valores
de referencia tomados de Escobar Carmona '9),
medulograma y biopsia de médula 6sea (normo-
celular; hiperplasia/hipoplasia de las lineas gra-
nulocitica, eritrocitica o megariocitica; fibrosis
medular; depdsitos de hierro).

Los datos fueron tomados de las historias clini-
cas de los pacientes.

Andlisis estadistico:Los datos fueron llevados a
un fichero utilizando el paquete estadistico SPSS,
version 21.0 para Microsoft Windows. Para las
variables cuantitativas se calculd la frecuencia
absoluta y relativa, asi como las medidas de ten-
dencial central y de distribucién: media y desvia-
cién tipica (DT). Para las variables cualitativas
se hall¢ la frecuencia absoluta y relativa, para el
sexo se calculd la proporcion hombres/mujeres.
Todos los datos fueron incluidos en tablas o gra-
ficos de barras y lineas..

Normas éticas: El presente estudio fue revisado
previo a su realizacién por el comité cientifico y
de ética de la institucion. Se aseguré la confiden-
cialidad y el anonimato de los pacientes. Se cum-
plieron con los principios éticos establecidos en
la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

De los 52 casos diagnosticados con NMPC, el 55,7%
presentd policitemia vera (PV), siendo la trombocitemia
esencial (TE) la menos frecuente de estos trastornos y
sin reportarse casos de mielofibrosis primaria (MFP).
Predominaron los pacientes del sexo masculino con 32
casos (62 %), y fue el més afectado tanto en la PV como
en la LMC, (Gréfico 1).

El grupo etarios mas afectado fue el comprendido
entre 55y 64 afios (32,7 %). La edad media fue de 57 +
15 afos (Grafico 2).
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Grafico 1. Neoplasias mieloproliferativas segun el sexo
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Grafico 2. Neoplasias mieloproliferativos segln la edad
al debut
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Los sintomas generales (anorexia, pérdida de peso y as-
tenia) y la esplenomegalia se presentaron en el 89.5%
de todas las LMC. Los pacientes con PV presentaron en
su mayoria manifestaciones generales, prurito, altera-
ciones visuales y cefalea. La TE fue asintomatica en el
50% de los casos (Tabla1).

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas presentadas al
debut en los pacientes diagnosticados con neoplasias mielopro-
liferativas

Manifestaciones Clinicas LMC (%) PV (%) TE (%)
Asintomaticas 10,5 34 50
Sintomas generales 89,5 89,6 0
Manifestaciones hemorragicas 78,9 10,3 25
Esplenomegalia 89,5 3 0
Hepatomegalia 52,6 0 0
Cefalea 158 79,3 25
Parestesia 26,3 724 25
Prurito 10,5 86,2 0
Alteraciones visuales 21,1 68,9 0
Trombosis 10,5 68,9 25
Fuente: Historias clinicas
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El estudio de la sangre periférica en pacientes con PV
arrojo¢ altas cifras de hemoglobina, hematies y hemato-
crito en el 100% de los casos. El 51,7% presentd trom-
bocitosis y la leucocitosis neutrofilica se presentd en el
65,5 % de los pacientes. Las cifras de acido urico, LDH y
FAL estaban aumentadas en el 62 % de los casos.

En la LMC fue comun la anemia (84,2 %). Hubo un
alto recuento leucocitario con neutrofilia y mielemia en
el 100% de los casos al momento del diagndstico. Las
cifras de acido Urico y LDH fueron elevadas (84,2 %), y
la FAL baja (84,2 %).

En la TE se reportd trombocitosis en el 100% de los
casos, y el 25% presentd leucocitosis y anemia. Las ci-
fras de acido Urico y LDH aumentaron en el 50% y la
FAL se mantuvo inalterada en todos los pacientes.

Al medulograma y la biopsia de médula 6sea se ob-
servo hiperplasia de todas las lineas celulares en cada
trastorno mieloproliferativo, con predominio granuloci-
tico en la LMC, eritrocitico en la PV y megacariocitico
en la TE. La fibrosis medular secundaria fue comun en
todas las NMP; y los depdsitos de hierro medular esta-
ban marcadamente disminuidos en todos los casos de
PVyenel84.2% de las LMC. (Tabla 2).

Tabla 2. Parametros de laboratorio en médula ésea de pacientes
diagnosticados con neoplasias mieloproliferativas al debut
Parametros LMC (%) PV (%) TE (%)
Hiperplasia 100 56.5 25
granulocitica

Hiperplasia eritro- 26.3 100 25
citica

Hiperplasia megaca- 52.6 58.6 100
riocitica

Fibrosis medular 42.1 41.4 50
secundaria

Depésito de hierro 84.2 93.1 0
disminuido

Fuente: Historias clinicas

DISCUSION

Las NMPC se encuentran entre las neoplasias he-
matoldgicas mieloides mas frecuentes, con una inci-
dencia de 3.1 por 100 000 habitantes por afio. La PV'y
la LMC son los subtipos mas frecuentes y, con excep-
cion de la TE, existe en ellas un ligero predominio del
sexo masculino 18 Tales caracteristicas concuerdan
con los resultados arrojados por el presente estudio, el
gue ademas sefiala en las edades media y avanzada la
maxima incidencia de estas enfermedades.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la litera-
tura sefiala que entre el 10-30 % de los pacientes con
LMC son asintomaticos al debut de la enfermedad '®
7. En la exploracion fisica la esplenomegalia fue el ha-
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llazgo mas caracteristico de la serie estudiada, si-
milar a lo comunicado por otros investigadores. La
hepatomegalia, en cambio, disminuye su frecuencia
en el momento del diagndstico al hacerse este mas
precozmente en la actualidad.

Los sintomas y signos recogidos por este estu-
dio en lo que respecta a pacientes con PV no difie-
ren significativamente de los descritos en investiga-
ciones similares '8 Igualmente, la TE se comporta
como una entidad tipicamente asintomatica, cuyo
diagndstico muchas veces es fortuito '°.

Los hallazgos de laboratorio brindan un comple-
mento valioso en el diagndstico hematolégico. El es-
tudio de la sangre periférica, sus elementos formes,
los marcadores bioquimicos, el aspirado de médula
6sea y la biopsia contribuyen ademas a la valora-
cién terapéutica y el seguimiento de estas enferme-
dades 2021,

La PV es una NMP que afecta tipicamente a los
eritrocitos, por lo que el aumento de su recuento
global, de la hemoglobina y por tanto del hemato-
crito es un elemento constante en todos los casos
22 |a leucocitosis neutrofilica es tan comun en la
serie estudiada como lo planteado por la literatura.
lgualmente sucede con la trombocitosis reportada
en mas del 50 % de los casos estudiados %. La ele-
vacion del acido drico, la LDH y la FAL son expresion
del incremento del recambio celular 2425

Segln estudios, y en consonancia con los resul-
tados de la presente investigacion, un alto porcen-
taje de los pacientes con LMC presentan al inicio
recuento total de leucocitos elevado, la mitad de
cuales por encima de 100 x 109/L y el recuento
global aumenta progresivamente en los enfermos
no tratados* Por lo general, el porcentaje inicial de
blastos en la sangre periférica es bajo (menos del 3
%), aunque hay células de todos los estadios madu-
rativos de la granulopoyesis, con predominio de las
formas mas maduras (mielemia) 20228 En la serie
estudiada, destaca ademas la fuerte tendencia a la
anemia.

Segln algunos autores ?, el recuento de plaque-
tas estd elevado en el 40 % de los pacientes al mo-
mento del diagndstico y es normal en el resto. Algo
similar sucede con los pacientes estudiados, aun-
que la trombocitosis no llega a ser tan frecuente. El
aumento del acido drico, la LDH y la disminucion de
la FAL encontrado en este estudio es consonante
con los resultados ofrecidos en la literatura 2.

A pesar del bajo niumero de casos con TE en este
estudio, los resultados arrojados no sefialan altera-
ciones significativas distintas de la trombocitosis .

La literatura sefiala en la PV un aumento de las
tres series hematopoyéticas con disminucion de
los depdsitos de hierro, siendo la biopsia medular
hipercelular en el 85 % de los casos y caracterizada

Areces - Lopez et al.

por una proliferacion trilineal (panmielosis) 2"81:32.33,
Similarmente ocurre en la serie estudiada, que des-
taca por la hiperplasia de las lineas eritrocitica y en
segundo lugar megariocitica.

En la LMC los hallazgos mas significativos sefia-
lados por otros estudios se corresponden con los re-
sultados obtenidos en esta serie . En las fases de
transformacion y crisis blastica de la enfermedad
ocurre un aumento gradual de la blastosis en sangre
periféricay médula ésea, llegando a constituir un cua-
dro superponible a la leucemia aguda y con oportuni-
dades terapéuticas y prondsticas menos alentadoras
21,353 | a TE en este estudio no arrojo discrepancias
con los arrojados por investigaciones similares '°.

CONCLUSIONES

La policitemia vera presentd la mayor incidencia en-
tre las neoplasias mieloproliferativas crénicas. Las ma-
nifestaciones clinicas varian segun el tipo de neoplasia
y la alteracion de laboratorio mas importante es la pan-
mielosis asociada a la proliferaciéon de las tres lineas
hematopoyéticas. No siempre se obtienen datos inequi-
vOCoS 0 constantes para establecer el diagndstico, por
lo que este descansa en la indisoluble union entre los
hallazgos clinicos y los exdmenes de laboratorio.
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Caracterizacion de los pacientes con neoplasias mieloproliferativas crénicas Areces - Lopez et al.
en San Cristobal

Characterization of patients with chronic myeloproliferative neoplasms in San
Cristobal.

ABSTRACT

Introduction: chronic myeloproliferative neoplasms are a set of hemopathies originating in a pluripotential stem cell of hemato-
poiesis. Objective: to describe the clinical behavior and laboratory parameters in patients diagnosed with chronic myeloprolife-
rative neoplasms for ten years at the Comandante Pinares General Teaching Hospital of San Cristébal municipality, Artemisa.
Material and methods: an observational, descriptive and cross-sectional study was carried out covering the period between
January 2008 and December 2018, in which 52 cases of living patients older than eighteen with histological confirmation of
chronic myeloproliferative neoplasms were included in any of their shapes. Clinical, socidemographic and laboratory variables
were analyzed. Absolute and relative frequencies, measures of central tendency and distribution for quantitative variables were
calculated. Results: polycythemia vera was the most incident neoplasm with 29 cases (55,7 %). The group of 55 to 64 years was
the most affected (32,7 %) for a mean of 57 + 15 years, with male predominance with 32 patients (61,6 %). General symptoms
and splenomegaly were common in 89,5% of chronic myeloid leukemias. In all cases there was panmyelosis associated with
the excessive proliferation of the three hematopoietic lines, reactive fibrosis of the bone marrow, frequent hyperuricemia and
increased serum lactate dehydrogenase values. Conclusions: the diagnosis of these entities rests on the indissoluble union
between clinical findings and laboratory tests.

Keywords: : Myeloproliferative diseases; Polycythemia vera; Chronic myeloid leukemia; Essence of thrombocythemia; Primary
myelofibrosis; Panmyelosis
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