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Generalidades
• El concepto de Síndromes Mieloproliferativos Crónicos 

(SMPC) fue acuñado en el año 1951 como una 
definición con sentido clínico. 

• Conjunto de entidades hematológicas con 
características clínicas y evolutivas muy afines con 
probable etiopatogenia en común. 

• Son “procesos” caracterizados por la expansión clonal
de una célula madre hematopoyética pluripotente
hipercelularidad medular con predominio de una línea 
específica           evolución clonal. 

• En el año 2008 la OMS cambia el término “Síndromes” 
por “Neoplasias”.

• La clasificación actual más aceptada es la de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) con revisión en 
2022 basada en criterios clínicos, histológicos y 
moleculares.



Generalidades



• Las más relevantes en la práctica clínica, por su prevalencia, son la Leucemia 
Mieloide Crónica (LMC) y las Neoplasias Mieloproliferativas Crónicas 
cromosoma de Filadelfia negativas clásicas (NMPCC Ph-). 

• Las NMPCC clásicas son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de la 
célula madre hematopoyética, caracterizadas por aumento de la proliferación 
eritroide, mieloide y megacariocítica que provoca un aumento de células 
maduras en SP. Comprenden a la PV, TE, MFP, LEC, LNC y las NMP no 
clasificables.

• NMPCC tienen una evolución crónica, habitualmente con esplenomegalia. 
Hiperplasia medular trilineal, recuentos hemáticos aumentados, frecuentes 
eosinofilia y basofilia. Hematopoyesis extramedular, tendencia a desarrollar 
fibrosis y complicaciones hemorrágicas o trombóticas y presentan alteraciones 
moleculares responsables del fenotipo mieloproliferativo NO específicas. 

• Son patologías con características superponibles (“cuadros fronteras”): 
SINDROMES.

Generalidades



• En 1960, Nowell y Hungerford detectaron una anormalidad 
cromosómica conocida como cromosoma de Filadelfia (Ph), en 
pacientes con esta enfermedad, la misma fue identificada como 
22q-.

• En 1973, Rowley describió que el cromosoma Ph resultaba de la 
translocación recíproca que implica también al cromosoma 9, y 
la anormalidad fue designada t(9,22)(q34;q11).

• El cromosoma Ph está presente en el 95 % de los pacientes con 
LMC .



• La biología molecular de las Neoplasias 
Mieloproliferativas Crónicas Phi-negativas permaneció 
desconocida hasta el año 2005, en que el descubrimiento 
de la mutación JAK2V617F marcó un hito en el 
esclarecimiento de los mecanismos moleculares 
subyacentes a estas patologías.

• Esta mutación, localizada en el exón 14 del gen JAK2, 
induce la activación constitutiva del JAK2 y de las vías de 
señalización intracelular que se encuentran río abajo del 
mismo.

• JAK2V617F constituye la alteración molecular más 
frecuente en NMP, detectándose en más de 95% de los 
pacientes con Policitemia Vera (PV) y alrededor de 50-60% 
de aquellos con Trombocitemia Esencial (TE) y 
Mielofibrosis Primaria (MFP). 



• Este marcador molecular se incluye actualmente entre los 
criterios diagnósticos para PV, TE y MFP. Además de su 
importancia a nivel diagnóstico, esta mutación tiene 
implicancias clínicas.

• En esta última década, el espectro de mutaciones que 
caracteriza a las NMP se ha ampliado sustancialmente 
desde el descubrimiento de la mutación JAK2V617F. 

• El panorama actual es mucho más complejo de lo previsto, 
sobretodo en MF, siendo heterogéneo entre distintos 
pacientes. 

• Actualmente, mediante técnicas de nueva generación, es 
posible detectar alteraciones moleculares en el 90% de los 
pacientes con NMP, incluyendo algunas en genes poco 
conocidos. 



LEUCEMIA MIELOIDE 
CRÓNICA



Izquierda: hoja frontal del artículo de Nowell y Hungerford donde describieron el 
cromosoma Filadelfia. Derecha: Hoja frontal
del artículo de Rowley, donde describió la translocación recíproca entre los cromosomas 9 y 
22.





Fisiopatogenia
El cromosoma Philadelphia es el resultado de la translocación 
recíproca de material entre los cromosomas 9 y 22, t(9;22) 
(q34q11), con el resultado del gen de fusión bcr-abl. 

El RNA mensajero quimérico resultante codifica la proteína bcr-
abl, con actividad tirosina quinasa y que es capaz de estimular la 
actividad proliferativa, disminuir la adhesión tisular de los 
precursores mieloides y prolongar su supervivencia por inhibición 
de la apoptosis. La función de las tirosina kinasas se efectúa 
uniéndose a la adenosin trifosfato (ATP) y transfiriendo fosfato del 
ATP a residuos de tirosinas, presentes en diversos sustratos. 

Esta translocación se encuentra también en un 20% de los casos de 
LLA del adulto y algunos casos de LLA infantil  y LA no Linfoblástica



Fisiopatogenia

La translocación t(9,22) existe como única anormalidad 
cromosómica a través de la fase crónica de la 
enfermedad y se mantiene también durante las fases 
avanzadas, pero entre el 50 y 80 % de los pacientes 
adquieren anormalidades cromosómicas adicionales 
con el avance de la enfermedad: 

trisomía 8, (35 % de casos)

copias adicionales del cromosoma Ph (30 %)

isocromosoma 17q con pérdida o alteración del antígeno p53 
(20 %)

trisomía 19, (15 % de casos)



Fisiopatogenia
La translocación es observada en el 100% de las 
metafases al diagnóstico, pero el porcentaje de las células 
Ph positivas disminuye con el tratamiento, por lo que la 
respuesta a un agente terapéutico determinado puede 
ser evaluada mediante el seguimiento de las metafases 
Ph positivas. 

Se ha demostrado una estrecha relación entre la 
evolución citogenética y la progresión de la enfermedad. 

Los cambios citogenéticos adicionales al cromosoma Ph, 
acompañan, y en ocasiones, preceden a la 
transformación aguda.



• El cromosoma 9 transfiere a su vez una pequeña porción de 
su brazo largo al cromosoma 22. Este material constituye el 
protooncogen ABL, que al unirse a la región BCR (breakpoint

cluster region) del cromosoma 22, da origen al oncogen
BCR-ABL.



• Dependiendo del sitio de ruptura en el gen BCR, se 
pueden formar 3 tipos de BCR-ABL:

• Proteína de fusión citoplasmática de 210 kd, 95 % de los 
pacientes con LMC.

• Proteína de 190 kd: asociada a LLA

• Proteína de 230 kd, es la menos frecuente y está asociada a 
monocitosis, neutrofilia o trombocitosis (semejante a la 
leucemia neutrofílica crónica)





Etiología y epidemiología

La etiología se desconoce; pero hay un aumento de la 
incidencia tras la exposición a radiaciones ionizantes o a 
agentes químicos como el benceno, y no se ha 
demostrado la implicación de virus.

Representa el 15-20% de todas las leucemias.

Incidencia máxima entre los 30 y 50 años.

Ligero predominio en varones.



Etiología y epidemiología

La incidencia aumenta con la edad: <0,1 casos cada 100000 niños; ≥ 2,5 casos 
cada 100000 adultos



• El diagnóstico es casual en la mayoría de los 
casos, por detección de leucocitosis con 
desviación a la izquierda, trombocitosis o, más 
raramente, células blásticas en caso de fase 
acelerada o crisis blástica.

• Se caracteriza por leucocitosis intensa, con 
desviación a la izquierda, están presentes todos 
los elementos madurativos de la granulopoyesis.

Características generales



Presentación Leucemia Aguda Leucemia Crónica

Comienzo Abrupto Insidioso

Muerte Meses Años

Edad Todas Adultos

Recuento leucocitario Elevado/Normal/Bajo Elevado

Aspecto de las células Blastos (inmaduras) Maduras

Neutropenia Presente Ausente

Anemia Presente Presente

Plaquetas Bajas Normal o aumentada

Organomegalia Leve Intensa

Hematología-Fundamentos y aplicaciones clínicas- Rodak-2da Edición

Características generales



Características generales

• Pérdida de peso, sudores nocturnos, esplenomegalia, 
hepatomegalia 

• Presencia del cromosoma Ph y su contrapartida 
molecular: oncogén BCR/ABL.

• Curso evolutivo bifásico o trifásico: fase inicial o crónico, 
lo sigue una fase final o aguda.

• Con la terapia con ITK, la incidencia de Fase de 
Aceleración y Crisis Blástica ha disminuido y la sobrevida 
libre de enfermedad a 10 años es del 80-90%



Manifestaciones 

Clínicas

Dolor Óseo

Fatiga

Leucocitosis

Perdida de 

apetito

Sudoración 

excesiva

Esplenomegalia

Perdida de 

peso



Fases de la LMC 



• La mayoría de los casos de LMC en fase crónica pueden ser 
diagnosticados a partir de hallazgos de sangre periférica 
combinados con detección de t (9; 22) (q34.1; q11.2) , o más 
específicamente, BCR-ABL1 mediante técnicas de genética 
molecular. 

• Sin embargo, un aspirado de médula ósea es esencial para 
asegurar suficiente material para un cariotipo completo y para 
una evaluación morfológica para confirmar la fase de la 
enfermedad.

Material utilizado para el diagnóstico



Aspirado de médula ósea



FASE CRÓNICA



•Clínica: el 90 % de los pacientes se diagnostican en esta 
etapa y de ellos, el 15 o 20 % son asintomáticos al 
diagnóstico. Sintomatología que pueden presentar: 
fatiga, anorexia, pérdida de peso, plenitud gástrica, 
esplenomegalia, hepatomegalia.

•Laboratorio: leucocitosis neutrofílica, FAL (leucocitaria) 
disminuida o ausente, LDH aumentada, hiperuricemia.

• Medula ósea: hipercelularidad, disminución del tejido 
adiposo, aumento de la relación M/E mayor a 10/1; < 
10% de blastos y promielocitos. Leve aumento de fibras 
de reticulina.

FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA: Hallazgos hematológicos

• Recuentos de leucocitos >10 x 109/l.
• Neutrófilos, metamielocitos y mielocitos.
• Generalmente < 5% mieloblastos en SP y MO.
• Eosinofilia, basofilia.
• Leve a moderada anemia.
• 50% presenta trombocitosis (Plaquetas > 450000/mm3)
• 5 % presenta trombocitopenia
• Las dos células predominantes son el mielocito y el 

neutrófilo maduro
• Casi todos los pacientes tienen una basofila absoluta 

(presencia de basófilos lavados)y más del 90% tienen 
eosinofilia. 



FASE CRÓNICA: Hallazgos hematológicos

• El recuento absoluto de monocitos aumenta pero no en 
proporción al aumento de los neutrófilos maduros y el 
porcentaje de monocitos es casi siempre menor al 3%. 

• El recuento absoluto de linfocitos puede estar 
aumentado como resultado de un aumento en los 
linfocitos T.

• Pueden aparecer glóbulos rojos nucleados ocasionales 
y núcleos de megacariocitos. 

• El recuento de células sanguíneas se correlaciona con el 
grado de esplenomegalia y ambos se correlacionan 
inversamente con la concentración de hemoglobina.



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA: Fosfatasa alcalina 
leucocitaria



Fosfatasa alcalina 
leucocitaria Control 

normal



FASE CRÓNICA: Fosfatasa 
alcalina leucocitaria

LMC
Neutrofilia



FASE CRÓNICA: Médula Ósea
• Marcada hipercelularidad Relación M:E (>10:1).

• Aumento de precursores granulocíticos, basófilos, eosinófilos y 
ocasionalmente monocitos;

• Compartimiento eritroide normal.

• Megacariocitos N ó ↑ en clusters que son frecuentemente menores de lo 
usual.

• Presencia de histiocitos de depósito (Pseudo Gaucher o histiocito azul 
marino).

• ↑ de fibras de reticulina, pero la fibrosis medular es rara a la presentación.

• La fibrosis medular está asociada con el nº megacariocitos.



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA



FASE CRÓNICA



A) Sangre perférica, se observa desviación a la izquierda y basofilia. B) Biopsia: se observa marcada 
hipercelularidad. C) Megacariocitos pequeños D) Aspirado de MO hipercelularida, predominio mieloide, 
basofilia, megacariocitos enanos

FASE CRÓNICA



FASE ACELERADA



FASE ACELERADA

• Clínica: Fiebre, dolores óseos, sudores nocturnos, Esplenomegalia progresiva 

resistente al tratamiento.

• Sangre periférica:

• Blastos 10-19%,

• Basófilos en SP > 20%,

• Trombocitopenia o trombocitosis persistente que no responde al 

tratamiento, 

• Aumento del recuento de leucocitos que no responde a la terapia

• Anemia.

• Medula ósea: Hipercelularidad. Blastos de 10 a 19%. Proliferación 

megacariocítica, asociada con marcada fibrosis de reticulina o colágeno, y/o 

severa displasia granulocítica. Evidencia citogenética de evolución clonal.



• En la era de la terapia con ITK los pacientes diagnosticados pueden 
tener una esperanza de vida casi normal, pero el monitoreo regular 
de la carga BCR-ABL1 para evidenciar la evolución genética y el 
desarrollo de la resistencia a la terapia es esencial.

• Es menos frecuente en la era de la terapia con ITK.

• Los criterios para su definición incluyen parámetros hematológicos, 
morfológicos y citogenéticos que se complementan con parámetros 
adicionales normalmente atribuidos a la evolución genética y 
manifestada por evidencia de resistencia a ITK.

FASE ACELERADA



CRISIS BLÁSTICA



Fase Blástica

• Blastos > 20% en SP o MO,

• Proliferación extramedular de blastos,

• Focos o  clusters de blastos en biopsia de MO.

• Puede ser abrupta (sin una fase acelerada intermedia). El 60 % de 
los pacientes desarrollan fase blástica sin fase de aceleración 
previa.

• Fenotipo blástico: 
• Mieloide: 60%
• Linfoide (mejor pronóstico): 25%
• Megacariocitico: 10 - 15%
• Eritroide: 1%
• Mixto: 5%



WHO 2022: LMC 2 FASES: FASE CRÓNICA (FC) Y CRISIS BLÁSTICA (CB) 

• La fase acelerada (FA) en la era de los ITK se ha vuelto menos relevante en 
comparación con las características de alto riesgo asociadas con la progresión de la 
FC y la resistencia a los ITK. Es por ello que la WHO 2022 redefine la LMC como una 
enfermedad bifásica: FC y CB. 



WHO 2022: LMC 2 FASES: FASE CRÓNICA (FC) Y CRISIS BLÁSTICA (CB) 

• Los criterios para CB incluyen: 

1. ≥20% de blastos mieloides en sangre o médula 
ósea; 

2. presencia de una proliferación extramedular de 
blastos; 

3. la presencia de aumento de linfoblastos en 
sangre periférica o médula ósea . El punto de 
corte óptimo para los linfoblastos no está claro 
ni el significado de la presencia de bajos niveles 
de linfoblastos B y se requieren estudios 
adicionales. 

Khoury, J.D., Solary, E., Abla, O. et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: 
Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 36, 1703–1719 (2022). https://doi.org/10.1038/s41375-022-01613-1



Diagnóstico diferencial

Reacciones leucemoides:

Ausencia de esplenomegalia.

Escasa o nula mielemia,

Ausencia de basofilia.

Presencia de granulaciones tóxicas y cuerpos de Döhle.

Aumento de la FAL.

Otras Neoplasias Mieloproliferativas:

Estudio citogenético.



Formas especiales de presentación

Crisis blástica inicial:

5% de los casos.
Leucemia aguda o proliferación blástica de 

localización extramedular.
Presencia de p210 o p190.

LMC de inicio trombocitémico.

Trombocitosis ≥ 1000 x 109/l y leucocitos ≤ 20 x 
109/l

Presencia de p230.



Variante neutrofílica de la LMC:

Leucocitosis neutrofílica moderada sin o con ligera mielemia.

Presencia de la proteína p230

LMC Ph-negativa:

En el 5% de los casos de LMC no se observa cromosoma Ph
sin embargo el 2% de estos pacientes presentan el 
reordenamiento BCR/ABL.

La LMC Ph negativa y BCR/ABL negativa se presenta en edad 
muy avanzada, tiene mayor grado de anemia, ausencia de 
basofilia y pronóstico desfavorable.



• LMC de la infancia:

• 2 al 5% de los casos de las leucemias de la 
infancia.

• Se presenta en niños mayores de 5 años.
• Similar a las características clínico-

hematológicas y su pronóstico a la LMC del 
adulto.



Clínica

Fase crónica. Un alto porcentaje (30%) de los casos cursa 
de forma asintomática. Aquellos pacientes con clínica 
suelen presentar síntomas generales (astenia, fatiga, 
síndrome anémico, sudoración, dolores óseos, pérdida de 
peso) o con molestias asociadas a la esplenomegalia. Las 
formas hiperleucocitarias pueden cursar con síntomas y 
signos derivados del fenómeno de leucostasis: priapismo, 
infartos esplénicos, disnea y cianosis por distrés
respiratorio, alteraciones a nivel de sistema nervioso 
central por enlentecimiento del flujo, alteraciones 
retinianas con hemorragias o infartos. Esplenomegalia en 
un 70-80% de los casos. La hepatomegalia es menos 
frecuente.



Clínica

Fase acelerada. El paso a fase acelerada o blástica suele 
acompañarse de deterioro clínico y/o aparición o 
agravamiento de esplenomegalia.

Crisis blástica. Habitualmente se asocia a un deterioro 
progresivo del estado clínico general, aparición de 
adenopatías, dolores óseos, fiebre no justificada, 
crecimiento rápido del bazo, aumento de VSG. Pueden 
aparecer sarcomas granulocíticos en cualquier órgano. 
Suelen aparecer citopenias y blastosis. Si la crisis es de 
fenotipo linfoide puede haber infiltración de testículos o 
de SNC.



Tratamiento

A principios del sXXI: Solución de Fowler´s

1920-1930: irradiación del bazo

1953: Busulfán

Hidroxiurea, citarabina

Principio de los 80´ se introduce el INFα: produce 
quiescencia tumoral y modula la hemopoyesis a 
través del microambiente.

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas



Tratamiento

La LMC ha llevado al diseño de fármacos dirigidos a 
la diana molecular, concretamente los inhibidores de 
la proteína bcr-abl.

En la actualidad la primera línea de tratamiento en 
pacientes con LMC son los ITK. Estos fármacos fueron 
específicamente diseñados para actuar inhibiendo la 
acción de la tirosina quinasa activa al bloquear la 
transferencia de fosfatos necesaria para la 
transmisión de señales intracelulares. 



Tratamiento

1993 se sugiere el diseño de un tratamiento 
específico.

Fines de los 90: aparece el inhibidor de la 
transducción de señales número 571 (STI 571)que 
inhibe la autofosforilación de las kinasas de Abl, Rc de 
PDGF y Rc c-kit ocupando el sitio de unión de ATP a la 
región kinasa: evita la fosforilación de los sustratos 
activados (IMATINIB). En Argentina se comienza a 
usar en 2001 (Glivec)

Se describe resistencia al IMATINIB: aparecen 
inhibidores de segunda generación (NILOTINIB, 
DASATINIB).



Tratamiento

Esta molécula bloquea la unión del ATP a 
la tirosina kinasa de bcr/abl. De ese modo, 
ante la pérdida de la actividad tirosina 
kinasa el substrato no puede ser 
fosforilado y desaparece la estimulación 
indebida de la proliferación celular



Tratamiento- Tipos de respuesta

Respuesta hematológica completa: Leucocitos < 10.000/μl, 
plaquetas < 450.000/μl, no mielemia circulante, y desaparición 
de síntomas y signos de la enfermedad (incluyendo 
esplenomegalia), mantenidos al menos 4 semanas.

Respuesta citogenética mayor: < 35% de células Phi+ por 
estudio citogenético de la médula ósea.

Respuesta citogenética completa: No detección de células Phi+ 
por estudio citogenético estándar.

Respuesta molecular Mayor: transcripto bcr-abl/abl < 0,05%.

Respuesta molecular completa: transcripto bcr-abl
indetectable, habitualmente por técnicas de PCR en tiempo 
real
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Tratamiento- Tipos de respuesta
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Tratamiento

• Los ITK aprobados para el tratamiento en primera línea 
son bosutinib, dasatinib, imatinib y nilotinib.

• Los ITK de primera generación y los ITK 2G utilizados en 
primera línea, no demostraron diferencias con respecto 
a la sobrevida global.

• La elección de un ITK2G en primera línea se hace en 
pacientes con Sokal o ELTS intermedio y alto, con el 
objetivo de reducir la progresión de enfermedad a crisis 
blástica, en pacientes en los cuales inducir una 
respuesta molecular profunda podría potencialmente 
permitir la discontinuación del tratamiento (TFR), en 
mujeres que deseen embarazo, para alcanzar respuesta 
molecular rápida que permita discontinuación 
controlada del tratamiento durante la gestación.
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FIN



Qué prácticas nos pueden solicitar?





MUCHAS GRACIAS!!!


