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CASO CLINICO 8

Ruxolitinib en un paciente con
hipertension portal severa no
cirrotica
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Introduccion

La mielofibrosis se define por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una neoplasia mieloproliferativa gue puede presentarse
de novo como mielofibrosis primaria o siguiendo a una policitemia vera o trombocitemia esencial previamente diagnosticadas
(mielofibrosis pospolicitemia vera o postrombocitemia esencial, respectivamente). La policitemia vera presenta un riesgo de
transformacion en mielofibrosis del 4-11% a los 15 anos de evolucion.

La esplenomegalia masiva es un dato muy caracteristico de estos cuadros, especialmente en la mielofibrosis.

Ruxolitinib (Jakavi?) es un inhibidor de JAK1/2 indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la
enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria (tambien conocida como mielofibrosis idiopatica cronica), mielofibrosis
secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. Ruxolitinib estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con policitemia vera gue son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

Motivo de consulta

Varon de 68 anos que fue remitido a nuestras consultas en agosto de 2000 por poliglobulia vy trombocitosis. En su hemograma
destacaba lo siguiente: Hb: 18 g/dl (VN: 13-17,5); leucocitos: 10.610/ul (VN: 4.000-11.000); neutroéfilos: 6.920/ul (VN: 1.800-7.500);
Plaguetas: 491.000/ul (VN: 150.000-450.000). En la morfologia de sangre periférica se objetivaba anisotrombia como uUnico hallazgo.
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Anamnesis y pruebas diagnosticas

El paciente se encontraba en aguel momento asintomatico vy sin datos de interes a la exploracion fisica.

Se realizo un estudio de posible NMPc vy se concluyo con el diagnostico de policitemia vera JAK2 V617F positivo (estudio de biologia
mMolecular realizado en sangre periferica con posterioridad al estudio medular).
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Tratamiento y evolucidén

Se inicio, de manera recortada, tratamiento con flebotomias vy
posteriormente hidroxicarbamida, hasta la autorizacion de Ia
administracion de interferon alfa a dosis de 3 x 10° MU 3 veces por
semana. Este tratamiento consiguid un buen control de las cifras en
sangre periféerica, y se mantuvo hasta mayo del 2007, donde por efectos
secundarios del interferon consistentes en alteraciones de la personalidad
se retomaron las flebotomias periodicas, ya gue la trombocitosis

estaba controlada. Desde febrero de 2008 se objetivo una leucocitosis
moderada y una trombocitosis, por |0 que se decidio volver al tratamiento
citorreductor con hidroxicarbamida. Esta vez, a pesar del buen control

en la cifra de plaguetas y hemoglobina, se mantuvo una leucocitosis leve.
En ese momento, a nivel analitico presentaba: Hb: 13,3 g/dl (VN: 13-17,5);
leucocitos: 13.330/ul (VN: 4.000-11.000); neutrofilos: 9.530/ul (VN: 1.800-
7.500); vy plaguetas: 230.000/ul (VN: 150.000-450.000). Se descartd en
varias ocasiones reordenamiento BCR-ABL. Desde el ano 2011 el paciente
referia molestias orales (en relacion con glositis) y genitales (balanitis), que
se pusieron en relacion con posibles efectos secundarios del tratamiento
citorreductor +/- posible infeccidon micodtica.
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En el ano 2013, en el seno de un cuadro constitucional, con pérdida
oonderal no cuantificada v sin otros sintomas asociados, se objetivo una
esplenomegalia a la exploracion fisica. A nivel analitico destacaba: LDH:
664 U/

(VN:135-225); Hb: 14,2 g/dl (VN: 13-17.5); leucocitos: 16.260/ul (VN: 4.000-
11.000); neutroéfilos: 13.210/ul (VN: 1.800-7.500); vy plaguetas: 316.000/l Presencia de multiples dacriocitos
(150.000-450.000), v se objetivaban en la morfologia de sangre periférica en la extension de sangre periférica.
frecuentes dacriocitos; sin blastos (figura 1).

Por dicho motivo, se realizd una reevaluacion medular, encontrandose en el cilindro ¢seo un incremento disperso v leve de fibras

de reticulina (grado 2 sobre 4) v algunos blastos CD34 positivos (aproximadamente 2-3% de la celularidad). Se realizd tambiéen una
ecografia abdominal, en la que se describia una esplenomegalia de 1/,7 cm, sin otros hallazgos de interes. Con el diagndstico mantenido
de policitemia vera, ahora con fibrosis asociada vy teniendo en cuenta los mencionados efectos toxicos de la hidroxicarbamida, se decidio
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combinar ésta con melfalan, con el objetivo de reducir la dosis de la
orimera.

Desde entonces el paciente habia permanecido asintomatico y con
buenos recuentos a nivel periférico, hasta finales del 2017, momento

en gue refirido de nuevo un cuadro constitucional, sumando ahora
diaforesis e incremento progresivo del perimetro abdominal, no
doloroso. A la exploracion fisica, se palpaba una esplenomegalia
mMasiva hasta el hipocondrio izquierdo. Se realizd entonces una nueva
evaluacion medular, halldandose una fibrosis reticulitica grado II-1I1/11, y
concluyendo gue los hallazgos histologicos eran ahora compatibles con
una mielofibrosis pospolicitemia vera, sin incremento de blastos CD34+.
Mediante técnicas de biologia molecular continuaba detectandose
mutacion en JAK2 Vol1/F (alelo mutado JAKZ2 V61/F respecto del alelo
NO Mutado: 230,25%).

Debido a la clinica gue presentaba, a la esplenomegalia masiva vy a la
trombocitosis (>450.000/ul), se decidid iniciar tratamiento con ruxolitinib
a la dosis de 20 mg/12 h en abril de 20186, Se realizd seguimiento semanal
desde entonces, apreciandose una disminucion significativa del tamano de
la esplenomegalia.

A |la tercera semana desde el inicio del tratamiento, con una
esplenomegalia significativamente disminuida (1-2 cm por

debajo de reborde costal) vy un hemograma

gue mostraba una hemoglobina de 9,6 g/dlI,

32.000 leucocitos/ul y 541.000 plaguetas/ul,

el paciente acudio a urgencias por un episodio de hematemesis, v en

la endoscopia (EDA) se confirmo la existencia de hemorragia digestiva
alta secundaria a varices esofagicas y esofagogastricas, con repercusion
analitica y hemodinamica severa y precisando transfusion de multiples
componentes sanguineos e ingreso en la UCI. Se tratd endoscopicamente
mMmediante ligadura con bandas vy esclerosis

Se practico una ecografia Doppler abdominal, que puso de manifiesto
signos de hipertension portal, con una porta aumentada de calibre
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vy recanalizacion del ligamento umbilical. Se observo, sin embargo,
oermeabilidad tanto a nivel de la porta como de las venas suprahepaticas
V vena esplénica

Debido a este episodio grave, se suspendio el tratamiento con ruxolitinib,
vy desde entonces se objetivo recrecimiento espléenico, leucocitosis vy
aparicion nuevamente del cuadro constitucional. Se decidio entonces el
reinicio de tratamiento citorreductor con hidroxicarbamida, a la espera de
ooder reintroducir el ruxolitinib. La hidroxicarbamida fue bien tolerada,
controlando cifra de Hb vy plaguetas, y manteniendo la leucocitosis en
torno a 20-30.000/ul. El paciente permanecio en seguimiento conjunto
con Medicina digestiva, donde se le realizd una endoscopia mensual

de seguimiento. Es en octubre de 2018 (6 meses tras el episodio
hemorragico) cuando ya se objetivo una clara disminucion del tamano de
|las varices esofagicas v se determind la ausencia de riesgo hemorragico
de las mismas , pbor lo gue se decidio la reintroduccion del
ruxolitinib a dosis de 5 mg/12 h debido al riesgo de sangrado.

Actualmente, el paciente presenta buena tolerancia al tratamiento, habiendo
permitido subir la dosis de ruxolitinib a 10 mg - 5 mg/24 h. No

ha vuelto a presentar ningun cuadro hemorragico ni cuadro constitucional
(incluso describe ganancia ponderal y ausencia de diaforesis), aungue

aun mantiene una esplenomegalia de unos 8 cm desde el reborde costal
izquierdo a la exploracion fisica. A nivel analitico presenta: leucocitos:
25.000/ul (VN: 4000-11.000); Hb: 13,2 g/dl (VN: 13-17,5); plaguetas:
292.000/ul (VN: 150.000-450.000); LDH: 506 U/l (VN: 135-225).

INTRODUCCION ANAMNESIS
INICIO TRATAMIENTO
DEL CASO Y MOTIVO DE Y PRUEBAS

CONSULTA DIAGNOSTICAS

Y EVOLUCION

CONCLUSION

Ecografia Doppler hepatica en la que se objetivan
datos de hipertension portal.

Disminucion de tamano de las varices esofagicas, ya
sin datos de riesgo hemorragico.
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Conclusion

Presentamos aqui el caso clinico de un paciente inicialmente diagnosticado de policitemia vera que, tras 18 anos de evolucion, se
transforma en mielofibrosis pospolicitemia vera con esplenomegalia masiva. En |la tercera semana del inicio del tratamiento con
ruxolitinib sufre un episodio de hemorragia digestiva alta secundaria a varices esofagicas vy esofagogastricas. Ello se ubica en contexto
de una hipertension portal prehepatica’® que se diagnostica en el estudio del evento hemorragico. Previamente a la introduccion del
farmaco, el paciente no presentaba hepatopatia conocida ni habia sufrido episodio hemorragico a ningun nivel, si bien no fue evaluado
oor un especialista de Medicina Digestiva para descartar la presencia de hipertension portal o varices. Si refirid, varios dias antes del
episodio hemorragico, la aparicion de peguenos restos hematicos en la cavidad oral al despertar por las mahanas.

Sugerimos, tras la experiencia con este paciente, la necesidad de realizar, previamente a la introduccion del farmaco, una ecografia Doppler
hepatica para descartar la posibilidad de hipertension portal en pacientes con esplenomegalia masiva y/o de larga evolucion, ya gue

ello permitiria solicitar una valoracion por parte de Medicina Digestiva para descartar posibles varices esofdgicas y/o gastricas mediante
gastroscopia vy pautar profilaxis primaria si se precisa. Todo ello, con la finalidad de evitar posibles episodios de sangrado gastrointestinal.

Por otra parte, tal como se describe en la literatura®, no parece estar claro el papel de ruxolitinib en la evolucion de estas lesiones del
tracto digestivo. Hay datos que sugieren que, en su presencia, estas lesiones permanecen estables, pero no se ha confirmado mejoria
de las mismas. En nuestro caso, ademas, coincide un episodio de hemorragia grave con el inicio de ruxolitinib v la reduccion rapida del
tamano esplénico.

Tambien planteamos si la posologia inicial del farmaco en estos pacientes debe ser la misma gque en el resto. Creemos gue debe
investigarse si debe iniciarse a menor dosis con escalada posterior, una vez comprobada su tolerabilidad.
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La hipertension portal (HTP) es un problema clinico frecuente vy serio gue podemos ver en un /-18% de |os pacientes con neoplasias
mieloproliferativas. Los mecanismos de la HTP pueden ser multiples: trombosis del area esplacnica, esplenomegalia gigante con
aumento del flujo sanguineo, o hematopoyesis extramedular vy fibrosis en el higado, aumentando la resistencia intrahepatica'. La HTP
ouede causar ascitis, encefalopatia y sangrados por varices gastroesofagicas.

El caso clinico que nos presentan los doctores Somolinos v Alvarez se centra en el manejo del sangrado por varices en un paciente
con una mielofibrosis post-policitemia vera vy esplenomegalia gigante, sin aparente trombosis portal. El manejo de los pacientes
con NMP v trombosis del area esplacnica suele realizarse de modo conjunto con unidades de Hepatologia, incluyendo, entre otros
aspectos, una valoracion del riesgo de sangrado por varices vy adoptando medidas para prevenir el sangrado. Sin embargo, la HTP
suele ser asintomatica hasta que los pacientes sangran:; por ello, en ausencia de trombosis portal rara vez se realizan estudios para
descartar la presencia de varices. Este caso nos debe poner en alerta, vy estamos completamente de acuerdo en la conveniencia

de una valoracion de estos pacientes por especialistas en Digestivo para descartar la presencia de varices. Esto permitiria tomar a
tiempo medidas preventivas del sangrado, habitualmente betablogueantes v ligadura de varices, ademas de la citorreduccion para
reducir el tamano del bazo.

El manejo farmacoldgico de la esplenomegalia gigante en estos pacientes habitualmente se realiza con ruxolitinib?. El efecto

favorable de ruxolitinib sobre el tamano del bazo esta bien demostrado en los ensayos COMFORT*>4. La reduccion del tamano del

bazo razonablemente reduciria la HTP y al menos evitaria la progresion de las varices, si ya estaban presentes. Casos como el que
oresentamos sugieren gue podria ser cierto; sin embargo, No se ha evaluado prospectivamente el efecto de ruxolitinib sobre la HTP v las
varices en pacientes sin tromposis esplacnica.

Un estudio prospectivo en pacientes con NMPc, HTP v trombosis esplacnica no mostro un claro efecto corrector de ruxolitinito sobre
las varices a pesar de ser efectivo en la reduccion de la esplenomegalia>. Sin embargo, tampoco se observo aumento de sangrado
oor las varices, a pesar de gue |os pacientes estaban anticoagulados. Este estudio sugiere que ruxolitinb puede usarse con seguridad
en pacientes con trombosis del area esplacnica y varices vy, ademas, no excluye un efecto favorable de ruxolitinib sobre la aparicion
de nuevas varices. Lo gue esta bien demostrado es que las varices no remiten solo por el tratamiento con ruxolitinib, por lo que
debemos mantener una vigilancia estrecha de las varices v las citopenias. De todas formas, esta seria una situacion algo distinta del
Caso gue comentamos, dado gue no tenia trombosis del area esplacnica.
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En el caso presentado se produjo un sangrado por varices a las pocas semanas del inicio del tratamiento con ruxoltinib. Los doctores
Somolinos y Alvarez sugieren gque pudiera estar relacionado con ruxolitinib vy por ello plantean si en pacientes con varices deberia
iNniciarse la terapia a una dosis menor de ruxolitinib. En nuestra opinion no hay datos suficientes para hacer recomendaciones
posologicas diferentes solo por la presencia de varices, pero si para aconsejar un estrecho control de citopenias y un seguimiento
conjunto con especialistas en el aparato digestivo. De esta manera se podria reducir el riesgo de sangrado v la necesidad de interrumpir
el tratamiento con ruxolitinib, lo cual puede desencadenar un rapido crecimiento del bazo de consecuencias graves®. Sin duda hay una
necesidad de estudios prospectivos en este tipo de pacientes.

Dra. M? Jeresa Gomez Casares

Dr. Manuel Mateo Pérez Encinas
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PREGUNTA 1

En el caso de los pacientes de MF que presentan hipertension portal, se cree
que un factor importante en su desarrollo puede ser:

A. El tratamiento con eritropoyetinas. 0

B. La esplenomegalia. 0
C. Las citopenias. 0
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PREGUNTA 2

Si en un paciente con MF y esplenomegalia masiva se detectan varices
esofagicas, se deberia:

A. Consultar con los hepatdlogos vy evaluar el tratamiento de esta
esplenomegalia.

B. Tratar la esplenomegalia inmediatamente con irradiacion esplénica.

C. Dado gque no hay profilaxis conocida del sangrado por varices esofagicas,
sOlo se deben vigilar las cifras de plaguetas.
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PREGUNTA 3

En este caso, ante un paciente con esplenomegalia palpable, los autores
recomiendan:

A. La realizacion de un ECO-Doppler hepatico y descartar varices esofagicas. 0

B. Solo palpacion. 0
C. Por TAC o RMN. D

)
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PREGUNTA 4

Ante un paciente con PV gue presenta progresivamente esplenomegalia,
disminucion de la hemoglobina, cuadro constitucional, frotis con dacriocitos
y cuadro leucoeritroblastico, se deberia plantear:

< A. Se puede considerar ya una mielofibrosis secundaria y empezar a tratar
como tal.

>

B. Se debe objetivar con una biopsia de médula ésea y comprobar 0
si se cumplen los criterios IWG-MRT.
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