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Mielofibrosis idiopatica
N° 148 de una serie que ofrece la mds reciente informacion para pacientes, las personas que los cuidan y los
profesionales de la salud

Puntos destacados

¢ La mielofibrosis idiopatica (IM por sus siglas en inglés) es parte de un grupo de enfermedades
conocidas como trastornos mieloproliferativos.

e La IM comienza con uno o mas cambios adquiridos (mutaciones) del ADN de una tnica célula que
elabora la sangre. Esto da como resultado un desarrollo anormal de las células sanguineas y cicatrices
(formacion de tejido fibroso) dentro de la médula dsea.

¢ Es posible que los sintomas de IM incluyan fatiga, debilidad, dificultad para respirar, pérdida de peso,
sudores nocturnos, dolor en los huesos y bazo agrandado. No obstante, puede que las personas con
IM no presenten ningtn sintoma.

e La IM es una enfermedad crénica. El objetivo del tratamiento es aliviar los sintomas y reducir el
riesgo de complicaciones. Puede que las transfusiones de sangre, la sustitucion de hierro y 4cido
félico y la terapia con medicamentos formen parte del tratamiento.

e Los pacientes sin sintomas por lo general no reciben tratamiento. Un porcentaje alto de pacientes sin
sintomas permanece estable durante aios sin necesidad de tratamiento.

e Aproximadamente la mitad de las personas con IM presenta una mutacién del gen JAK2. Los
investigadores estan estudiando el rol de esta mutacién en el desarrollo de la IM y sus implicaciones
para posibles nuevas terapias.

Acerca de la mielofibrosis idiopatica

La IM es una enfermedad poco comun que afecta a dos de cada millén de personas. La enfermedad se
conoce por varios nombres, entre ellos metaplasia mieloide agnogénica. Es una de varias enfermedades
de la sangre que comienzan con un cambio adquirido y anormal en el ADN de una tnica célula

madre hematopoyética (elaboradora de sangre) en la médula. La produccién de células anormales
supera gradualmente la produccién de células normales Al final, hay mdas células anormales que
normales en la médula. Hay presencia de fibrosis (tejido con cicatrices) en la médula de la mayoria

de los pacientes. Esta fibrosis es la que da a la enfermedad parte de su nombre; el prefijo mielo- de la
palabra mielofibrosis denota la relacion con la médula. “Idiopatica” es el término médico aplicado a las
enfermedades de causa desconocida.

Publicado como un servicio piiblico por The Leukemia & Lymphoma Society * 1311 Mamaroneck Avenue « White Plains, NY 10605
Information Resource Center (IRC) 800.955.4572

www.LLS.org IRC 800.955.4572



The Levkemia &
Mielofibrosis idiopatica/2 Lymphoma Society -

Fighting Blood Cancers

La IM es parte de una serie de trastornos mieloproliferativos, un término empleado para describir a un
grupo de enfermedades en las que el cuerpo produce un exceso de determinados tipos especificos de células
sanguineas. Otros trastornos mieloproliferativos incluyen la trombocitopenia esencial y la policitemia vera.
Entre el 10 y el 15% de los casos de IM, aproximadamente, comienza ya sea como policitemia vera o como
trombocitopenia esencial.

La IM generalmente se diagnostica en personas de entre 50 y 80 afios, pero puede ocurrir a cualquier edad.
Afecta tanto a hombres como a mujeres. Muchos pacientes con trastornos mieloproliferativos tienen una
mutacion en el gen JAK2. En pacientes diagnosticados con IM, la mutacion del gen JAK2 esta presente en
alrededor del 50% de los pacientes. En comparacidn, en la policitemia vera, la mutacién se encuentra en
la mayoria de los pacientes. Aproximadamente el 10% de los pacientes con IM tiene una mutacion del gen
MPL. Se esta estudiando el rol que desempefian las mutaciones del JAK2 y del MPL en el desarrollo de la
enfermedad.

La IM afecta la produccién de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. Se elaboran muy pocos glébulos
rojos, y por lo general, demasiados glébulos blancos y plaquetas. Una caracteristica constante importante
de la IM es la produccién excesiva de “megacariocitos”, el término que denomina a las células gigantes

de la médula que se rompen en fragmentos y producen de cientos a miles de plaquetas. Las plaquetas son
pequenas células sanguineas (de aproximadamente una décima parte del volumen de los glébulos rojos)

que se adhieren al sitio de una lesién de vasos sanguineos y forman un tapén para sellar el vaso sanguineo
danado a fin de detener la hemorragia. Normalmente, se elaboran plaquetas nuevas para reemplazar a las
plaquetas usadas en el cuerpo. En la IM, se elaboran megacariocitos adicionales, lo cual hace que se liberen
en la sangre demasiadas plaquetas y que se liberen en la médula sustancias quimicas llamadas “citocinas”.
Las citocinas estimulan el desarrollo de tejido fibroso en la médula. Los megacariocitos pueden tornarse tan
anormales que, en algunos pacientes, disminuyen la produccién de plaquetas.

Diagnéstico de mielofibrosis idiopatica

Es posible que se tenga en cuenta un diagnéstico de IM cuando un examen médico de rutina muestre

que el paciente tiene el bazo agrandado y conteos anormales de células sanguineas. Existen variaciones
en los conteos de células sanguineas de los pacientes con un diagnéstico de IM. Los resultados de una
prueba de sangre (conteo completo de células sanguineas, o CBC por sus siglas en inglés) que sugieren un
diagnéstico de IM a menudo incluyen:

e Una disminucién de los glébulos rojos por debajo de los niveles normales (lo cual se llama “anemia”)
e Un aumento de los glébulos blancos por encima de los niveles normales

e Un aumento del conteo de plaquetas por encima de los niveles normales (en alrededor de un tercio de
los pacientes)

e Una disminucion del conteo de plaquetas de leve a moderada por debajo de los niveles normales (en
alrededor de un tercio de los pacientes)

e Glo6bulos rojos de forma anormal y glébulos rojos y blancos inmaduros en la sangre (detectados al
examinar las células sanguineas bajo el microscopio)
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Es posible que los conteos de células sanguineas de un paciente puedan variar durante el transcurso

de la enfermedad. A veces, los pacientes sufren cambios muy pequefios en ciertos conteos de células
sanguineas. Por ejemplo, puede que un paciente no presente un aumento del conteo de glébulos blancos o
plaquetas. En otros pacientes, la cantidad de glébulos blancos o plaquetas tal vez sea inferior a la normal,
en vez de los valores mas comunes de cantidades superiores a la normal.

Ademas de los conteos de células sanguineas, es posible que las pruebas de sangre también muestren:

e Plaquetas gigantes, formaciéon anormal de plaquetas o megacariocitos diminutos

e Niveles elevados de 4cido urico, dehidrogenasa lactica (LDH por sus siglas en inglés), fosfatasa
alcalina y bilirrubina en suero

e Niveles disminuidos de albtimina, colesterol total y de lipoproteinas de alta densidad (HDL por sus
siglas en inglés) en suero

Para completar el trabajo de diagnoéstico, luego de las pruebas de sangre se realiza una aspiracion de
médula ésea y una biopsia. La aspiracién y la biopsia de médula 6sea son pruebas para observar las
células de la médula. Por lo general, estas pruebas se realizan juntas. Las células de la médula se miran
bajo un microscopio para determinar si son normales y, si no lo son, cudles son las anomalias presentes.

Estas pruebas pueden realizarse de manera ambulatoria. Para el procedimiento se emplea anestesia local.
Para obtener una aspiracion y una biopsia de médula, se usa una aguja especial que se introduce en el
hueso iliaco (de la cadera). El andlisis de la médula de un paciente con IM muestra algo o gran cantidad
de fibrosis.

Hay varias otras enfermedades de la sangre que, en ocasiones, pueden provocar fibrosis de la médula,
incluidas la leucemia y el linfoma. No obstante, los hallazgos de las pruebas de laboratorio en sangre y en
médula se usan para distinguir la IM de otras causas de fibrosis de médula.

También es posible que se use una muestra de sangre o de médula para una prueba llamada “cariotipo”.
En un cariotipo, se usa un microscopio para examinar el tamafio, la forma y el naimero de cromosomas
en un muestreo de células. Puede que los resultados del cariotipo sean tutiles para tomar determinadas
decisiones respecto al tratamiento.

El andlisis de las células sanguineas para detectar la mutaciéon JAK?2 tal vez pueda ayudar a hacer el
diagnostico, pero la mutacion no se encuentra en alrededor del 50% de los pacientes.

Sintomas y complicaciones de la mielofibrosis idiopatica
Alrededor del 25% de las personas con IM no tiene sintomas en el momento del diagnéstico. Es posible
que pacientes con sintomas tengan:

e Debilidad, fatiga, dificultad para respirar, pérdida de peso, sudores nocturnos y hematomas
inexplicables

e El bazo agrandado, algo que se ve en casi todos los pacientes, lo cual tal vez cause una sensacion de
“llenura” o pesadez en la parte superior izquierda del abdomen
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e El higado agrandado, algo que se detecta en dos tercios de los pacientes

e Dolor fuerte en la parte superior del hombro izquierdo (reflejo del dolor mencionado del bazo, a veces
como resultado de la mala circulacidn de sangre hacia parte del bazo)

e Dolor en los huesos, en especial en las extremidades inferiores; este sintoma es poco comuin

La IM posiblemente pueda complicarse por:

e Tumores fibro-hematopoyéticos (masas que contienen células sanguineas en desarrollo), que quizas se
formen fuera de la médula en cualquier tejido del cuerpo. Puede que los tumores no tratados causen
sintomas al ejercer presion sobre algunas partes del cuerpo.

e Hipertension portal, un trastorno que sucede cuando la tensién de la vena porta (una vena importante
que transporta sangre al higado) aumenta como consecuencia de un flujo de sangre excesivo desde el
bazo y de fibrosis en el higado que bloquea el flujo de sangre.

e Virices esofagicas y gastricas, venas que se expandieron y pueden romperse en el estbmago o en el
eso6fago, provocando hemorragias. Las varices son causadas por un abundante flujo sanguineo desde el
bazo agrandado hacia el higado. El higado no puede absorber este flujo aumentado. Parte de la sangre
adicional es redirigida a través de las venas hacia el estdmago y el es6fago, lo cual hace que las venas
se expandan.

Alrededor del 10% de las personas con IM corre riesgo de desarrollar una leucemia mielégena aguda
(AML, por sus siglas en inglés). La presencia de cambios cromosémicos anormales aumenta el riesgo de
un paciente con IM de desarrollar AML.

Tratamientos para la mielofibrosis idiopatica
El tratamiento para la IM tiene como objetivo aliviar sintomas y reducir el riesgo de complicaciones.

Los pacientes sin sintomas por lo general no reciben tratamiento. Un porcentaje alto de pacientes sin
sintomas permanece estable durante afios sin necesidad de tratamiento.

En el caso de los pacientes que necesitan tratamiento, las transfusiones de sangre, la sustituciéon de hierro
y acido félico y la terapia con medicamentos generalmente son aspectos importantes de la atencién. Para
algunos pacientes, puede que el tratamiento también incluya radioterapia, para encoger el bazo o los
tumores fibro-hematopoyéticos, o cirugia para extirpar el bazo (esplenectomia).

Actualmente no existe una farmacoterapia que pueda curar la IM. No obstante, el alotrasplante de células
madre (véase la pagina 5) tal vez sea una cura para una pequefia cantidad de pacientes mas jévenes.
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Los tratamientos especificos para los sintomas de IM incluyen:

Farmacoterapia
La hidroxiurea (Hydrea®), un agente quimioterapéutico normalmente utilizado. Los efectos de la
hidroxiurea son

e Disminucién de conteos muy altos de plaquetas

e Disminucién del tamafio de un bazo agrandado y de sus complicaciones asociadas
e Disminucién o eliminacién de los sudores nocturnos y la pérdida de peso

e Mejora de los niveles de hemoglobina

e Muy de vez en cuando, disminucion del grado de fibrosis de la médula

El interferon alfa (Intron®A, Roferon-A®) es una version sintética de una sustancia elaborada por las
células del cuerpo para combatir infecciones y tumores. Este farmaco ha sido utilizado en el tratamiento
de la IM para el bazo agrandado, el dolor en los huesos y los altos conteos de plaquetas.

Los androgenos son farmacos que representan versiones sintéticas (andlogas) de hormonas masculinas.
Estos agentes pueden promover la producciéon de glébulos rojos y se usan para aliviar los sintomas de
anemia grave. Dos ejemplos de andrégenos son la oximetolona (Anadrol®) y el danazol (Danocrine®). El
tratamiento con andrégenos mejora la anemia o el bajo conteo de plaquetas en uno de cada tres pacientes,
aproximadamente. Debido a los efectos toxicos de los andrégenos sobre el higado, el tratamiento

con estos farmacos incluye el uso de pruebas de sangre y de diagnéstico por imagen para controlar

las funciones hepaticas. Los andrégenos quiza causen el crecimiento de vello facial u otros efectos
masculinizantes en mujeres.

La eritropoyetina recombinante ha sido utilizada con éxito en el tratamiento de un niimero reducido de
pacientes, segiin se inform6 en estudios recientes. No obstante, en términos generales no ha resultado un
tratamiento exitoso para la anemia relacionada con la IM.

Los glucocorticoides, tales como la prednisona, tal vez sean de beneficio para pacientes con una anemia
considerable. Los glucocorticoides son compuestos de esteroides utilizados para tratar muchas afecciones.
Con el tratamiento con prednisona, la anemia mejora en uno de cada tres pacientes, aproximadamente.

Los bifosfonatos, por ejemplo el dcido zoledronico (Zometa®), posiblemente puedan aliviar el dolor en
los huesos y mejorar los conteos de células sanguineas.

La anagrelida (Agrylin®) es un farmaco que se puede usar para reducir los niveles altos de plaquetas. Es
posible que su uso disminuya un conteo de plaquetas aumentado luego de una esplenectomia.

Radioterapia
Puede que la radioterapia resulte util para un ntimero reducido de pacientes, en el tratamiento de un bazo
agrandado, el dolor en los huesos y los tumores extramedulares.
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Esplenectomia

El bazo puede extirparse quirirgicamente si es muy grande y causa un conteo muy bajo de plaquetas, una
anemia grave, o hipertension portal. La decision de realizar una esplenectomia se basa en comparar los
beneficios para la persona contra los riesgos. Los pacientes con IM que se someten a cirugia deben recibir
una evaluacion previa y ser controlados posteriormente debido al aumento del riesgo de complicaciones
hemorragicas.

Trasplante de células madre

En determinadas circunstancias, el alotrasplante de células madre, un tratamiento para restituir las células
sanguineas e inmunitarias, resulta un tratamiento aceptado para los pacientes con IM. Las células madre
de un donante se transfunden a la sangre del paciente luego de una quimioterapia y/o una radioterapia
de dosis alta. El donante suele ser un hermano o una hermana, si el paciente tuviera uno/a que fuera
compatible. Se puede recurrir a una persona no emparentada con células madre compatibles con las del
paciente si el donante no pudiera ser un hermano o hermana. Las células madre trasplantadas van de la
sangre del paciente a su médula. Las nuevas células crecen y suministran glébulos rojos, glébulos blancos
(inclusive células inmunitarias) y plaquetas.

Para los pacientes con IM, el trasplante de células madre puede ser dificil si la fibrosis es muy extendida.
No obstante, si hay un donante compatible disponible, el alotrasplante de células madre tiene el
potencial de restablecer el funcionamiento normal de la médula y posiblemente de curar la enfermedad.
Normalmente, sélo se tienen en cuenta para este procedimiento determinados pacientes, como por
ejemplo los que no tengan otras buenas opciones de tratamiento y que, en general, tengan menos de 55
afnos.

El alotrasplante de células madre puede provocar problemas graves potencialmente mortales:

e Existe un alto riesgo de toxicidad debido a la quimioterapia y la radioterapia de dosis alta que se
administraron antes de este procedimiento.

e Las células madre donadas a veces atacan tejidos sanos en una reaccion llamada “injerto contra
huésped” (GVHD por sus siglas en inglés), causando un dafio posiblemente fatal al higado, a los
intestinos, a la piel y a otros 6rganos.

Actualmente, la cantidad de estudios citados y la cantidad de pacientes en estudios es demasiado reducida
como para posibilitar comentarios definitivos respecto al rol que desempefia el trasplante de células madre
en el tratamiento de la IM. Hay estudios de investigacion (ensayos clinicos) en progreso para investigar

la seguridad y la efectividad del trasplante de células madre modificado en la reduccion de riesgos, y en

la ampliacion de los limites de edad para los pacientes (véase a continuacién Investigacion y ensayos
clinicos sobre mielofibrosis idiopdtica).

Pronostico para la mielofibrosis idiopatica

Alrededor del 20% de los pacientes contintdia bajo tratamiento 10 afios después del diagndstico de IM. Tal
como se menciond anteriormente, un alto porcentaje de pacientes sin sintomas permanece estable durante
afnos sin necesidad de tratamiento. El tiempo promedio de supervivencia luego de un diagnéstico de IM
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es de aproximadamente cinco afios. Los factores de prondstico que quizas sean indicativos de mejores
resultados incluyen la ausencia de cambios cromosémicos anormales, niveles de hemoglobina por encima
de los 10 g/dl y edad mas joven.

Investigacion y ensayos clinicos sobre mielofibrosis idiopatica
Los investigadores estan buscando formas mas efectivas de tratar la IM. Un método es realizar ensayos
clinicos (estudios de investigacién) de nuevas terapias o combinaciones de terapias.

The Leukemia & Lymphoma Society (La Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma) esta
patrocinando investigaciones sobre trastornos mieloproliferativos, incluidas investigaciones para estudiar:

e El potencial de desarrollo de nuevos tratamientos para inhibir la actividad de una enzima vinculada
con la mutacién del JAK2. Los investigadores creen que esta enzima causa una hiperproduccion de
células sanguineas.

e La identificacién de oncogenes (genes del cancer) de la IM y de otros trastornos mieloproliferativos
que posiblemente sean blancos adecuados de nuevas terapias con medicamentos.

Algunos tratamientos examinados reciente o actualmente para la IM en ensayos clinicos incluyen:

Talidomida (Thalomid®). Este es un modulador inmunitario que actualmente se usa en el tratamiento
del mieloma y de otras afecciones. En estudios con pacientes con IM, la talidomida se ha asociado con
mejoras en la anemia, en el conteo de plaquetas, en el bazo agrandado, y en los sintomas generales tales
como los sudores nocturnos, la debilidad, la fatiga y la dificultad para respirar.

Algunos pacientes tratados con este firmaco presentan aumentos no deseados de sus conteos de plaquetas
y globulos blancos. Se ha comprobado que el uso de bajas dosis de talidomida junto con una dosis de
disminucion paulatina de prednisona ha producido un promedio mds alto de respuesta en cuanto a la
anemia y menos efectos secundarios téxicos que la dosis alta de talidomida sola.

Lenalidomida (Revlimid®). Este farmaco es similar a la talidomida, pero en general tiene menos efectos
secundarios y es mas potente. La lenalidomida se estd estudiando como terapia potencial para pacientes
con IM, en el tratamiento de la anemia, la trombocitopenia, el bazo agrandado y la fibrosis de médula.

Bortezomib (Velcade®). Este farmaco es un inhibidor de proteasoma usado para tratar el mieloma.
Hay investigaciones en curso para determinar si el bortezomib puede prevenir la fibrosis de médula en
pacientes con IM.

Trasplante no mieloablativo de células madre. Este tipo de trasplante de células madre se esta utilizando
para tratar a algunos pacientes con leucemia, linfoma o mieloma. El propdsito es lograr los beneficios del
alotrasplante de células madre a la vez que se reducen los riesgos del procedimiento. El uso del trasplante
no mieloablativo ha mostrado resultados prometedores en un ntimero reducido de pacientes. Se necesita
investigacion adicional para comparar los resultados a largo plazo de este tratamiento con los resultados
de otros tipos de terapia para pacientes con IM.
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Recursos
The Leukemia & Lymphoma Society (La Sociedad de Lucha contra la Leucemia y el Linfoma)

La Sociedad es una organizacién voluntaria para la salud a nivel nacional con secciones en todos

los Estados Unidos y en Canadd. Ofrece educacion y servicios de apoyo al publico en general y a los
profesionales expertos en el tratamiento del cancer. Para localizar la seccién de la Sociedad mds cercana,
entre a nuestro buscador de secciones en Internet o péngase en contacto con:

The Leukemia & Lymphoma Society
1311 Mamaroneck Avenue

White Plains, NY 10605
Information Resource Center

(800) 955-4572

www.LLS.org

De lunes a viernes, de 9 a.m. a 6 p.m., hora del este, quienes llamen pueden hablar directamente con un
especialista en informacién a través del Information Resource Center (Centro de Recursos Informativos)
llamando al (800) 955-4572. De 10 a.m. a 5 p.m., hora del este, pueden ponerse en contacto con un
especialista en informacién por Internet haciendo clic en “Live Help” en el sitio Web de la Sociedad (es
un servicio de mensajes instantdneos). O pueden enviar un correo electrénico a infocenter@LLS.org.
Los especialistas en informacién pueden responder a preguntas generales sobre diagndsticos y opciones
de tratamiento, ofrecer orientacién y apoyo, y ayudar a los pacientes a encontrar ensayos clinicos sobre
leucemia, linfoma y mieloma.

El sitio Web de la Sociedad presenta un enlace al servicio de busqueda de ensayos clinicos del National
Cancer Institute (Instituto Nacional del Cancer). Hay listados disponibles de ensayos clinicos sobre
distintos tipos de cancer de la sangre, incluyendo los resimenes de protocolos de ensayos clinicos e
informacion de contacto.

La Sociedad ofrece hojas de informacion y libritos que se pueden pedir llamando al (800) 955-4572 0 a
través de la seccion “Free Materials” (materiales gratuitos) en www.LLS.org (en inglés).

The Association of Cancer Online Resources
(Asociacion de Recursos Oncolégicos en Linea, ACOR por sus siglas en inglés)
www.acor.org (en inglés)

Organizacion de beneficencia publica en Internet dedicada a mejorar la calidad de la atencion provista a
las personas afectadas por el cancer y la calidad de vida de los pacientes, los sobrevivientes y las personas
que los cuidan. ACOR ofrece apoyo e informacién a través de su comunidad por Internet exclusiva,

la cual incluye listas de correo, informacién sobre formas especificas de cancer y enlaces a recursos
adicionales.
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The MPD Foundation (Fundacion para los Trastornos Mieloproliferativos)
www.mpdfoundation.org (en inglés)

La MPD (sigla en inglés de trastornos mieloproliferativos) Foundation es una organizacion sin

fines de lucro dedicada a patrocinar la investigacién de nuevos tratamientos para las enfermedades
mieloproliferativas y, finalmente, encontrar una cura. La organizacién ofrece también informacioén y apoyo
a personas con enfermedades mieloproliferativas.

The National Cancer Institute

(Instituto Nacional del Cancer, NCI por sus siglas en inglés)
www.cancer.gov (en espafol: www.cancer.gov/espanol)

(800) 422-6237 o (800) 4-CANCER

El NCI, integrante de los National Institutes of Health (Institutos Nacionales de la Salud), funciona
como un centro nacional de recursos para obtener informacién y educacion acerca de todas las formas de
cancer, incluso las enfermedades mieloproliferativas.
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