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Resumen

Introduccion. Los sindromes mieloproliferativos cronicos (SMP) son un conjunto de entidades de curso
inicialmente cronico que se caracteriza por la proliferacion de una o mas lineas celulares mieloides (he-
maties, células granulomonociticas y/o plaguetas), como consecuencia de una alteracion clonal que
afecta a la célula stem hematopoyética.

Clasificacion. Actualmente se clasifican segin los criterios de la OMS, aunque las entidades clasicas de
este grupo de enfermedades son la leucemia mieloide cronica (LMC), la policitemia vera, la trombocite-
mia esencial y la mielofibrosis primaria.

Manifestaciones clinicas. Son secundarias a la proliferacion celular, siendo los sintomas constituciona-
les, el sindrome anémico, las infecciones, los eventos hemorrégicos (y trombéticos) y las manifestacio-
nes relacionadas con la esplenomegalia (que es frecuente en estas entidades) las mas comunes.

Tratamiento. Salvo en el caso de la LMC cuyo tratamiento estandar son los inhibidores de tirosina cinasa
(ITK), en el resto de los SMP el tratamiento se basa en la citorreduccion y el control de los sintomas. En
alguna de estas entidades, como en la mielofibrosis primaria, se estan utilizando inhibidores de JAK. En
todo caso, el tnico tratamiento curativo en estas entidades sigue siendo el alotrasplante hematopoyéti-
co del que pueden beneficiarse solo una pequefia parte de estos pacientes.

Abstract

Myeloproliferative syndromes

Introduction. Myeloproliferative diseases (MPD) are a set of entities with an initially chronic course, cha-
racterized by the proliferation of one or more myeloid cell lineages (red blood cells, granulocytes and / or
platelets) as a result of a clonal alteration of the hematopoietic stem cell.

Classification. MPD are currently classified according to the WHO criteria, although the four classic en-
tities included in this group of diseases were chronic myeloid leukemia (CML), polycythemia vera, essen-
tial thrombocythemia and primary myelofibrosis.

Clinical manifestations. Most signs and symptoms of CMPD are secondary to cell proliferation. The most
common are constitutional symptoms, anemia, infections, bleeding (and thrombotic) events, and symp-
toms related to splenomegaly (which is common in these entities)

Treatment. Except in CML, where tyrosine kinase inhibitors (TKI) are the standard treatment, in the remai-
ning MPD the treatment is based on cyto-reduction and control of symptoms. In some of these entities,
as in primary myelofibrosis, JAK inhibitors are being used. In any case allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation remains the only curative treatment, although only a small portion of these patients
can benefit from this procedure.
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Introduccion

Los sindromes mieloproliferativos crénicos (SMP) son un
conjunto de entidades clinicas que se caracterizan por la pro-
liferacién de una o mds lineas celulares mieloides (general-
mente hay panmielosis —aumento de la serie granulomono-
citica, eritroide o megacariocitica— si bien con un
predominio especifico en cada entidad) como consecuencia
de una alteracién clonal que afecta a la célula sterz hemato-
poyética. Suelen tener un curso inicialmente crénico, aunque
puede haber transformacién a leucemia aguda, y suelen cur-
sar con hematopoyesis extramedular (esplenomegalia) y cier-
to grado de fibrosis medular (constante en la mielofibrosis
primaria —MFP—), hiperuricemia, aumento de lactato des-
hidrogenasa (LDH) y vitamina B, como consecuencia de un
elevado rurnover celular!.

Inicialmente descritos por William Dameshek en 1951,
se incluian cldsicamente bajo este término comun las si-
guientes cuatro entidades: la leucemia mieloide crénica
(LMCQ), la trombocitemia esencial (TE), la policitemia vera
(PV) y la mielofibrosis idiopatica o primaria*®. Sin embargo,
con la clasificacién de hemopatias malignas de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) cuya dltima actualizacién es
de 2008, las neoplasias mieloproliferativas incluyen ademds
de ala LMC, PV, TE, MFP, otras enfermedades afines como
la mastocitosis, la leucemia eosinofilica crénica (LEC), la
leucemia neutrofilica crénica y un grupo de neoplasias mie-
loproliferativas inclasificables®.

Etiopatogenia

La etiologfa de los SMP no es conocida, se sospechaba de un
origen clonal, que no se confirmé hasta el descubrimiento
del cromosoma Filadelfia (Ph) en 1960, caracteristico de la
LMC. La célula stem leucémica adquiere una ventaja prolife-
rativa sobre las células hematopoyéticas normales, permi-
tiendo al clon patolégico desplazar gradualmente de la mé-
dula 6sea la hematopoyesis sana. Esta ventaja proliferativa
puede estar relacionada con una respuesta exagerada a facto-
res de crecimiento hematopoyéticos o a una respuesta redu-
cida a factores inhibitorios. No hay un factor etiopatogénico
conocido relacionado con el desarrollo de estas entidades,
aunque como ocurre en otras hemopatias malignas se ha ob-
servado un incremento de la incidencia en relacién con acci-
dentes nucleares.

Clasificacion y nomenclatura

Inicialmente los SMP inclufan a la LMC, PV, TE, MFP y la
eritroleucemia’, una clasificacion basada en la histopatologia
medular y el fenotipo final de cada entidad clinica. Luego en
los afios siguientes se reclasificarfa la eritroleucemia como
una leucemia aguda, y se mantendrian las otras cuatro enti-
dades clinicas como SMP clisicos. En el afio 2001 la OMS
las incluirfa en un grupo més amplio llamado «enfermedades
mieloproliferativas crénicas», incluyendo ademds la leuce-
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TABLA 1
Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (2008) de
neoplasias mieloproliferativas

Leucemia mieloide crénica BCR-ABLI1 positiva

Policitemia vera

Trombocitemia esencial

Mielofibrosis primaria

Leucemia neutrofilica cronica

Mastocitosis

Leucemia eosinofilica crénica no especificada de otro modo

mia neutrofilica crénica, la LEC/sindrome hipereosinofilico
(SHE), y las enfermedades mieloproliferativas crénicas in-
clasificables. En la revisién de dicha clasificacién realizada en
2008 (tabla 1), el término enfermedad se sustituy6 por el de
neoplasia, reorganiz6 la LEC/SHE en «LEC no especificada
en otra parte» y en «neoplasias mieloides y linfoides con eo-
sinofilia y anormalidades de PDGFRA, PDGFRB y FGFR1»
(la primera dentro de las neoplasias mieloproliferativas y la
tltima como entidad aparte). Si bien la histopatologia sigue
siendo una parte integral en la clasificacién de la OMS en
2008, esta incorpora marcadores moleculares y citogenéticos
para confirmar el diagnéstico histolégico™.

Leucemia mieloide cronica
Introduccion y epidemiologia

Es el SMP mis frecuente, puede ser hasta un 15% de todas
las leucemias, con una incidencia anual de 1 caso/100.000
habitantes. La mediana de edad al diagnéstico en Espaiia es
54 afios y el 58% de los casos son varones’. De etiologia
desconocida, fue la primera neoplasia asociada a una anoma-
lia genética especifica, el cromosoma Ph. La patogenia de la
LMC se basa en la fusién de los genes Abelson murine leuke-
mia (ABL1) en el cromosoma 9 y el breakpoint cluster region
(BCR) en el cromosoma 22, lo que da como resultado la ex-
presion de la oncoproteina BCR-ABL1 (que se explica mas
adelante), como consecuencia de una translocacion recipro-
ca. La historia de la LMC cambié dréisticamente con la in-
troduccién de los inhibidores de tirosinacinasa (ITK). Desde
el afio 2000, cuando se introdujo el tratamiento con imatinib,
la mortalidad anual por LMC disminuyé del 10-20% al
1-2%°, lo que se ha traducido en un aumento significativo de
su prevalencia®, y los tltimos datos de supervivencia media
estimada para los pacientes en fase crénica (cuestion distinta
son las fases avanzadas) la aproximan a la de la poblacién
sana.

Etiopatogenia: el cromosoma Filadelfia

En 1960 Nowell y Hungerford detectaron un pequeiio cro-
mosoma en células de médula 6sea en metafase de pacientes
con LMC”. Fue la primera alteraciéon cromosémica relacio-
nada de forma consistente con una enfermedad maligna con-
creta. Luego se demostrarfa que el cromosoma Ph es una
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