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Neoplasias Mieloproliferativas 

Crónicas Phi (-) Clásicas 



Generalidades

 Las Neoplasias Mieloproliferativas Crónicas Phi (-) (NMPC Phi (-)) son un grupo heterogéneo
de enfermedades clonales de la célula madre hematopoyética, caracterizadas por un aumento
de la proliferación de las líneas eritroides, mieloides, megacariocíticas y de las células madres
en sangre periférica y médula ósea.

 En el año 2008 la OMS clasificó las NMPC teniendo en cuenta la clínica, morfología
(histología), estudios citogenéticos y de biología molecular. En el año 2016 se realizó una
revisión de la misma. Y finalmente en el 2022 se realiza actualización de criterios con
mínimas modificaciones en estas entidades.

 Dentro del grupo definido como NMPC Clásicas (NMPCC) se encuentran la Policitemia Vera
(PV), Trombocitemia Esencial (TE) y Mielofibrosis Primaria (MFP).

 Presentan mutaciones drivers mutuamente excluyentes en: JAK2 (Janus kinase 2), CALR (calreticulina)
y MPL (proteina de leucemia mieloproliferativa/ receptor de la trombopoyetina).

Neoplasias Mieloproliferativas Crónicas Phi (-) Clásicas



NMPC Phi (-)

Aspectos Moleculares 



 La hematopoyesis es el resultado de la sumatoria de distintas vías de señalización

mediadas por citoquinas y sus receptores.

 Estudios realizados hace más de 15 años demostraron que la señalización que tiene

origen a partir de receptores de citoquinas hematopoyéticas está mediada, en gran

medida, por una familia de tirosín kinasas llamada JANUS (JAKs) y sus factores de

transcripción llamados STATs (signal transducers and activators of transcription).

 Aberrancias en estos caminos de activación, tales como la mutación de JAK2

(JAK2V617F) y traslocaciones en dicho gen, pueden conducir a distintas neoplasias y

desórdenes mieloproliferativos.

 El descubrimiento de la mutación de JAK2 en pacientes con NMPC marcó un hito en el

esclarecimiento de los mecanismos moleculares involucrados.

NMPC Phi(-): Mutación JAK2. Etiopatogenia



 En el año 2005 se describe la presencia de la mutación JAK2V617F en las NMPC
(mutación driver).

 Consiste en el cambio de una guanina por una timidina en el nucleótido 1849,
localizado en el exón 14 del gen JAK2. Esta alteración resulta en la sustitución del
aminoácido 617 valina (V) por fenilalanina (F). Este aminoácido se localiza en el
dominio pseudokinasa JH2 de la proteína JAK2 que tiene actividad inhibidora
sobre el dominio kinasa.

 Como consecuencia de esta mutación se produce una activación constitutiva de la
proteína JAK2, en ausencia de la unión del ligando (TP, EPO, FECG) al receptor
hematopoyético (ganancia de función o activación permanente de esta vía de
transducción de señales).

NMPC Phi (-): Mutación JAK2V617F



N Engl J Med 2006; 355: 2452-66

NMPC Phi (-): Mutación JAK2V617F

Activación de la señalización vía JAK2



 La mutación JAK2V617F se detecta en >95% de pacientes con PV y 50-60% de
aquellos con TE y MFP.

 La frecuencia de JAK2V617F en niños en menor (40%) que la hallada en adultos
(importante descartar condiciones hereditarias).

 La mutación JAK2 es responsable del aumento de la proliferación y maduración de lo
progenitores hematopoyéticos y se ha constituido en un importante blanco terapéutico
(inhibidores JAK).

 La presencia de la mutación JAK2V617F fue incorporada en el año 2008 por la OMS
como criterio Dx mayor en PV, TE y MFP (“Gold standard” para demostrar
clonalidad).

 No se ha encontrado esta mutación en eritrocitosis secundarias por lo cual tiene un alto
valor predictivo en distinguir NMPC de condiciones no clonales como las policitemias
secundarias.

NMPC Phi (-): Mutación JAK2V617F



 Existen otras mutaciones drivers demostradas en NMPC PHI (-), de

menor frecuencia (en ausencia de mutación JAK2V617F):

 Mutación en exón 12 de JAK2

 Mutación en el gen Calreticulina (CALR): CALR es una proteína

que se localiza en RE y regula diferentes procesos celulares (control

de calidad de proteínas, correcto plegamiento de GP, homeostasis

del calcio). Esta proteína interviene en la proliferación y apoptosis

celular

 Mutaciones en el receptor de trombopoyetina (MPL): Estas generan

una ganancia de función mediante activación constitutiva de la vía de

transducción de señales dependiente de este receptor.

NMPC Phi (-): Otras alteraciones moleculares



Frecuencia de alteraciones moleculares drivers en NMPCC

NMPC Phi (-): Alteraciones Moleculares



Algoritmo del estudio molecular en NMPCC
NMPC Phi (-): Alteraciones Moleculares



NMPC Phi (-): otras mutaciones y alteraciones genéticas

 Se han descripto mutaciones cooperadoras en un pequeño porcentaje de pacientes con

NMP Phi(-) en diferentes genes: implicados en señalización intracelular, implicados en

la regulación epigenética, implicados en el procesamiento del ARN mensajero (o

splicing) y en la regulación transcripcional.

 Las alteraciones citogenéticas se observan en un bajo porcentaje al dx



Policitemia Vera



Definición

Neoplasia clonal de progenitores hematopoyéticos, caracterizada por una proliferación

celular trilineal, predominantemente en la producción de glóbulos rojos independiente

de los mecanismos que regularmente controlan la eritropoyesis, con hemoglobina y

hematocrito elevados en forma persistente y, en menor frecuencia leucocitosis y

trombocitosis.

 Esta proliferación anormal hematopoyética (a menudo a predominio de serie

eritroide) se produce en ausencia de condiciones que inducen eritrocitosis

secundarias como hipoxia o producción alterada de EPO.

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Epidemiología

 0.8 – 2.3 casos/ 100.000 personas/ año.

 Ligero predominio en varones (♂:♀/ 1.2:1).

 Todas las razas (menos frecuente en Japón).

 50 – 70 años al diagnóstico (5% < 40 años).

 15-25% se diagnostican en forma casual.

 0.4% tienen historia familiar.

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Signos

 Plétora (˃ 60%)

 Esplenomegalia (50 – 80%)

 Hepatomegalia (≤ 50%)

 Hipertensión Arterial

 Inyección conjuntival

 Úlceras cutáneas

 Gota

 Hipertensión Pulmonar

 Litiasis renal

 Intolerancia al calor

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Manifestaciones clínicas
 Trombosis arterial o venosa (mayor morbi-mortalidad)

 Epistaxis

 Sangrado gastrointestinal o mucocutáneo (15-30%)

 Cefalea

 Prurito acuógeno

 Debilidad, disnea, mareos

 Dolor epigástrico

 Alteraciones visuales (inyección conjuntival)

 Fatiga

 Pérdida de peso

 Sudoración

 Parestesias (eritromelalgia)

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Manifestaciones clínicas

NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Aspecto pletórico/cianosis rojiza de piel
Hiperuricemia y gota



Manifestaciones clínicas

Úlceras cutáneas

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Estudios habituales

 Hemograma especializado con índices hematimétricos. FSP

 Hemostasia puede estar alterada por ↑Hto y ↓ de plasma

 Ferritina ↓

 Ácido úrico ↑

 LDH ↑

 CITOQUIMICA: FAL ↑ (score > 130)

 Sat. Arterial de O2 normal

 EPO sérica ↓ o menos frecuente normal

 Medulograma con biopsia. JAK2 y citogenético

 Medición de bazo ↑

 Formación de colonias eritroides endógenas

 Masa eritrocitaria (GR marcados con Cr51 y albúmina con I125)

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Hemograma 

 Aumento marcado del recuento de glóbulos rojos, hemoglobina y hematocrito.

 NN. Microcitosis e hipocromía (Déficit Fe).

 Leucocitosis variable (12-25×109/L).

 Trombocitosis (>450×109/L en 50% y >1.000×109/L en 10%).

 Basofilia (2/3 de los pacientes mas de 3%), eosinofilia rara.

 Ocasional formas inmaduras granulocíticas.

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Hemograma: Aumento de glóbulos rojos y plaquetas

NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Hemograma: Leucocitosis



Hemograma: Macroplaquetas

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Citoquímica: FAL aumentada

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Medulograma

 Hiperplasia medular global (eritroide, granulocítica y megacariocítica).

 En ocasiones predominio de población eritroide (en %) con morfología

normal.

 Serie mieloide con tamaño y morfología normal.

 Megacariocitos grandes, hiperlobulados, con escasas anomalías y poco

agrupados en clusters pequeños.

 Disminución de los depósitos de Fe en Perls (sideroblastos y hemosiderina

en SRE).

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Medulograma: Hiperplasia medular global

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Medulograma: Hiperplasia medular global

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Medulograma: Hiperplasia medular global

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Criterios diagnósticos OMS 2022 para PV

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



3 criterios mayores 

2 primeros criterios mayores y el criterio menor

Criterios diagnósticos OMS 2022 para PV

 En casos de eritrocitosis absoluta sostenida: Hb˃18.5 g/dL en hombres

(Hto: 55.5%) o Hb˃16.5 g/dL en mujeres (Hto: 49.5%), no se requiere

el segundo criterio mayor (biopsia ósea) si el tercer criterio mayor y el

menor están presentes.

 La BO es indispensable en la detección de fibrosis a Dx (20% de

pacientes, marcador de progresión).

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Diagnóstico diferencial

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



NMPC Phi (-)- Policitemia Vera: Dx diferencial



Diagnóstico diferencial

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Tratamiento: Objetivos

 ↓ la incidencia y recurrencia de trombosis y hemorragias.

 Tratar las complicaciones trombóticas y hemorrágicas.

 Controlar los síntomas sistémicos.

 Normalizar el hematocrito.

 ↓ riesgo de progresión a leucemia y MF .

 Las complicaciones y su prevención requieren de un manejo

multidisciplinario.

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Tratamiento

 Flebotomía

 Tromboprofilaxis -Aspirina (AAS)

 Citorreducción (HU – INFα- Inhibidor de JAK: Ruxolitinib)

 Estatinas

 Tratamiento del prurito:

1. Antihistamínicos

2. Paroxetina

3. IFNα

4. Fotoquimioterapia PUVA

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Evolución y pronóstico

 Sin tratamiento las sobrevida media es de 18 meses, mientras que en

pacientes tratados la sobrevida actual se extiende a más de 20 años.

 Trombosis y hemorragias (causa de mortalidad 41% y 4%

respectivamente).

 Evolución a la cronicidad (fase inactiva).

 Progresión a Mielofibrosis (MF pos PV).

 Transformación a LMA (2.3% a 10 años y 5.5% a 15 años).

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Evolución

NMPC Phi (-): Policitemia Vera



Trombocitemia Esencial 



Definición

Neoplasia clonal que compromete en forma primaria la

línea de megacariocitos de la médula ósea, caracterizada

por una persistente trombocitosis (>450×109/L) e

hiperplasia megacariocítica, en ausencia de eritrocitosis o

leucoeritroblastosis.

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Epidemiología

 2-3 casos/ 100.000 personas/ año.

 Relación mujer/varón: 1.6/1

 50 – 60 años al diagnóstico.

 Segundo pico de incidencia en mujeres de 30-40 años.

Clínica

 1/3 de los pacientes son Dx en estudios de rutina.

 Exploración física: esplenomegalia en menos del 20% de los casos.

 Tendencia a presentar complicaciones trombóticas y hemorrágicas.

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Manifestaciones clínicas

Vasomotor  (23-43%)

 Cefalea

 Alteraciones visuales

 Mareos

 Eritromelalgia

 Acrocianosis

 Úlceras cutáneas

 Déficit cognitivos o psiquiátricos

 Convulsiones

Trombótico (depende de la edad)

 Arterial: cerebral, coronario,

oftálmico, extremidades

 Venoso: venas profundas 

pélvicas, mesentéricas, hepáticas 

y porta

Hemorrágico

 Gastrointestinal, gingivorragia, 

epistaxis, urogenital y hematomas 

profundos 

 Trombocitosis severa asociada a una 

alteración en factor von Willebrand

(pérdida de grandes multímeros)

Obstétricos

 Abortos espontáneos en el primer

trimestre (36%)

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Manifestaciones clínicas

Hemorragia subcutánea 

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Estudios habituales

 Hemograma especializado con índices hematimétricos. FSP

 Ferritina N o ↓

 VSG, PCR normales

 LDH , ácido úrico Vit. B12 valores variables

 Citoquímica: FAL N o ↑

 Hipoagregabilidad plaquetaria

 Medulograma con biopsia. Estudios moleculares (JAK2, CALR, MPL) y citogenéticos

 Formación de colonias eritroides y megacariocíticas endógenas

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma

 Trombocitosis (>450×109/L).

 Agregados plaquetarios con morfología alterada, anisoplaquetosis, plaquetas

gigantes, vacuolización e hipogranularidad y seudópodos.

 Fragmentos de núcleos o citoplasmas de megacariocitos.

 Hemoglobina y hematocrito normales.

 Leucocitosis moderada (˂20×109) con ocasionales formas mieloides inmaduras.

 Basofilia moderada (˃3%).

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma: Trombocitosis

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma: Basofilia y agregados plaquetarios

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma: Agregados plaquetarios

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma: Macroplaquetas/vacuolización

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma: Anisoplaquetosis/macroplaquetas

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Hemograma: Plaquetas con pseudo núcleo

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Medulograma

 Celularidad normal o lig. aumentada con marcada hiperplasia megacariocítica.

 Acúmulos de megacariocitos y dispersos. Aumento en el tamaño promedio de los

mismos (abundante citoplasma e hiperlobulaciones).

 Frecuentes fenómenos de emperipolesis de elementos medulares en citoplasma de los

megacariocitos (hallazgo no específico).

 Ocasionalmente hiperplasia granulocítica o eritroide leve.

 Fe medular N o ↓

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Biopsia medular

 Normal o hipercelular.

 Arquitectura medular conservada, megacariocitos:

- Dispersos o en grupos (clusters)

- Gigantes y citoplasma abundante

- Núcleos hiperlobulados y contornos irregulares

- Emperipolesis frecuente

 Serie mieloide y eritroide (hemorragias) en número normal o lig. aumentado.

 Fibras de reticulina en patrón normal o mínimamente incrementadas.

 Presencia de hemosiderina (40-70%).

 No hay aumento de Bl ni displasia en serie mieloide (LA raras).

 Hematopoyesis extramedular rara.

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Medulograma: Celularidad aumentada con hiperplasia 

megacariocítica

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Criterios diagnósticos OMS 2022 para TE (sin cambios)

4 criterios mayores 

3 primeros criterios mayores y el criterio menor

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Diagnóstico diferencial

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Tratamiento: Objetivos

 ↓ la incidencia y tratar complicaciones de trombosis y hemorragias.

 Controlar los síntomas sistémicos.

 Normalizar los recuentos plaquetarios.

 Manejar situaciones de riesgo, ej: cirugías y embarazo.

 ↓ riesgo de progresión a leucemia y MF pos TE.

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Tratamiento

 Tromboprofilaxis -Aspirina (AAS)

 Flebotomía (estrategia dudosa)

 Citorreducción (HU – INFα- Anagrelide- Inhibidor de JAK: Ruxolitinib)

 Tratamiento del prurito:

1. Antihistamínicos

2. Paroxetina

3. IFNα

4. Fotoquimioterapia PUVA

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Evolución y pronóstico

 Buena expectativa de vida (mejor pronóstico)

 Sobrevida media global de 22.6 años (después de los 10 años de evolución

aumenta la morbi-mortalidad)

 Factores de mal pronóstico:

Edad > 60 años

Leucocitosis ≥ 11.000 x 109/L

Historia de trombosis

 Bajo riesgo de progresión a LMA (˂1%) en 1° década del diagnóstico (M4 y

M7 FAB, rara LLA).

 5-10% progresan a MF pos trombocitemia.

 5% se observa aparición de fenotipo indistinguible de PV.

NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial



Mielofibrosis Primaria



Definición

Enfermedad clonal de la célula madre progenitora hematopoyética

caracterizada por proliferación predominante de megacariocitos, fibrosis

progresiva de la médula ósea y de desarrollo de hematopoyesis

extramedular (HEM). Considerada actualmente como enfermedad

oncoinflamatoria.

 También conocida como Mielofibrosis con metaplasia mieloide o

Mielofibrosis idiopática crónica.

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Generalidades

 NMP clonal con hematopoyesis ineficaz y fibrosis intensa medular (aumento de la cantidad y

densidad de la red de fibras reticulínicas que sirve de marco estructural a la hematopoyesis).

Esto es debido a una proliferación clonal de la células madre hematopoyéticas. Los fibroblastos

de la MO no forman parte de la proliferación neoplásica (respuesta inespecífica mediada por

citoquinas).

 La fibrosis medular se acompaña de metaplasia mieloide de otros órganos (bazo e hígado).

 Tiene rasgos característicos desde el punto de vista morfológico: anisopoiquilocitosis,

dacriocitos y SLE en SP.

 Puede relacionarse a enfermedades hematológicas o no hematológicas y a procesos no

neoplásicos.

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Etiología

 Intervienen citoquinas: TGF-B (que regula la síntesis de matriz extracelular),

factor de crecimiento de fibroblastos y la calmodulina.

 Los GR, granulocitos y plaquetas son clonales y los fibroblastos hiperactivos son

policlonales.

Epidemiología

 0.2 – 1.5 casos/ 100.000 personas/año (representa 15% del NMPC).

 Predominio en varones.

 > 50 años (media 65 años).

 Raro en niños.

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Manifestaciones clínicas
 30% de los pacientes son asintomáticos al momento del Dx.

 Sintomatología de origen insidioso.

 Tres orígenes: ANEMIA (astenia, palidez, palpitaciones, disnea del esfuerzo, edemas).

ESTADO HIPERMETABÓLICO (febrícula, pérdida de peso, anorexia, gota, 

litiasis renal).

ESPLENOMEGALIA (dolor hipocondrio izquierdo).

 Hematopoyesis Extramedular: más común en bazo e hígado.

 Tendencia al sangrado, prurito.

 85-90% presentan esplenomegalia.

 60% hepatomegalia.

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Manifestaciones clínicas

Hepatoesplenomegalia

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hematopoyesis extramedular

Hematopoyesis 

extramedular

(SNC)

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Estudios habituales

 Hemograma especializado con índices hematimétricos. FSP.

 Medulograma con biopsia e inmunohistoquímica

-Inmunofenotipo por CF

-Citogenético

-Estudios moleculares (BCR/ABL y JAK2; si son negativos: CALR,

MPL)

-Estudio de mutaciones cooperadoras

 LDH ↑ (85%).

 Ácido úrico, Fosfatasa alcalina y Vit B12 ↑.

 Citoquímica: FAL ↑ (score > 130).

 Alteraciones en la inmunidad: Coombs+, crioaglutininas, etc.

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma

 Anemia normocítica- normocrómica (80% al Dx). Causa multifactorial: eritropoyesis

ineficaz, hemólisis, hemorragia o hiperesplenismo

- Anisocitosis

- Policromatofilia

- Poiquilocitosis: dacriocitos

 Recuento de leucocitos variable (↓, N o ↑)

- Basofilia

 Síndrome leucoeritroblástico

 Trombocitopenia (20%) y trombocitosis (25%)

- Anisoplaquetosis

- Macroplaquetas

- Plaquetas azules

-Plaquetas vacuolizadas

- Núcleos de megacariocitos circulantes

 Presencia de blastos (aumento de células CD34+ circulantes)

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma: Aniso-poiquilocitosis y policromatofilia

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma: Serie mieloide inmadura y poiquilocitosis

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma: Serie eritroide inmadura 

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma: Síndrome leucoeritroblástico

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma: Síndrome leucoeritroblástico y blastos

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Hemograma: Formas típicas  

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Medulograma

 Punción infructuosa por la dureza del hueso.

 Los hallazgos morfológicos dependen de la fase/estadio en la que se encuentra el

paciente.

Hiperplasia medular global con abundantes megacariocitos dismórficos (fases

iniciales: pre fibrótica).

Hipoplasia medular con fibrosis variable (reticulina/ colágeno en fases

avanzadas o fibróticas).

Biopsia de MO: Diagnóstico anatomo-patológico

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Medulograma: Hiperplasia medular con megas 

aumentados   

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Medulograma: Hipoplasia medular con megas agrupados y fibrosis   

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Medulograma: Megacariocitos dismórficos

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Biopsia ósea fase pre-fibrótica: Hiperplasia medular con aumento de 

megas dismorficos  

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Biopsia ósea fase fibrótica: depósito de colágeno y 

megacariocitos displásicos

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Biopsia ósea fase fibrótica: fibras de reticulina

(inmunohistoquímica)  

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Criterios diagnósticos OMS 2022 para MF estadio prefibrótico

3 criterios mayores y al menos un criterio menor 

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Criterios diagnósticos OMS 2022 para MFP “Manifiesta” o establecida
 El diagnóstico de MFP se basa en combinar criterios clínicos, morfológicos, citogenéticos y moleculares.

3 criterios mayores y al menos un criterio menor 

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Tratamiento

• Anemia

• Esplenomegalia 

Sintomático

• Trasplante Alogénico de Médula Ósea 

Curativo 

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Tratamiento
Anemia

- Eritropoyetina

- Andrógenos

- Corticoides

- Agentes inmunomoduladores

- Transfusiones

Esplenomegalia
- Citorreducción (HU)

- Radioterapia a bajas dosis

- Esplenectomía

- Inhibidores de JAK2

- Alquilantes orales

- Análogos de purinas

- INFα

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Evolución y Pronóstico

 Variable, de los NMP Phi- es la de peor pronóstico.

 Expectativa de vida estimada entre 5-7 años.

 Importante identificación de pronóstico para orientar terapéutica individual.

 Causas de morbi-mortalidad:

- Fallo medular

- Eventos Tromboembólicos

- Hipertensión Portal

- Fallo cardíaco

- LMA (mieloide, mielo-monocítica y rara megacarioblástica)

 LMA es causa de fallecimiento en 5-30%.

NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria



Neoplasias Mieloproliferativas
poco frecuentes



Leucemia Neutrofílica Crónica



Generalidades

 La leucemia neutrofílica crónica (LNC) es una NMP poco

frecuente caracterizada por neutrofilia persistente y, a menudo,

esplenomegalia.

 Se caracteriza por el incremento de neutrófilos, con presencia de

muy pocos precursores granulocíticos y sin características

displásicas.

 Etiología: desconocida.

En algunos casos se asocia a una mutación de la stem cell

multipotente y en otros a mutación en un precursor granulocítico.

Asociación a otras neoplasias.

Alteraciones citogenéticas no específicas.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica 
Crónica



Generalidades

 Predominio en adultos y ancianos. Igual incidencia en hombres y

mujeres.

 Características clínicas: mayoría de pacientes asintomáticos a Dx.

Anemia, esplenomegalia y en algunos casos hepatomegalia.

Menos frecuentes sangrados gastrointestinales, prurito, gota,

entre otros.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica
Crónica



Hemograma

 Marcado incremento en los neutrófilos en SP.

 Recuento de leucocitos ≥ 25 × 109/ L, con ≥80% de 

Neutrófilos segmentados y bandas.

 Muy pocos precursores granulocíticos.

 Puede observarse granulaciones tóxicas, Cuerpos de Döhle y 

neutrófilos con núcleos en anillos.

 No se observan neutrófilos hipogranulares ni pseudo Pelger-

Huët.

 FAL aumentada o normal.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica
Crónica



Medulograma

 Médula ósea con marcada hipercelularidad.

 Desviación a la izquierda (menor).

 Serie eritroide normal sin micromegacariocitos.

 Puede presentar fibrosis y osteoesclerosis (poco frecuente).

 Podría confundirse con una fase hipercelular de la MFP.

En los últimos años, se ha descripto una mutación en el gen CSF3R, que codifica para el 

receptor de factor estimulante de colonias 3, citoquina que controla la producción y 

diferenciación de granulocitos (vía familia SRC y JAK ). 

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica
Crónica



S.P

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica 
Crónica



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica
Crónica



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofílica
Crónica



Leucemia Eosinofílica Crónica 



Generalidades

• NMPCs caracterizadas por una proliferación clonal y autónoma de

los precursores eosinofílicos que se traduce en un incremento en el

número de eosinófilos en SP, MO y tejidos.

• Daño orgánico es consecuencia de la infiltración leucémica,

citoquinas, enzimas y proteínas liberadas por los eosinófilos.

• Incidencia desconocida (muy raras).

• Manifestaciones clínicas: asintomáticos, fiebre, fatiga, angioedema,

prurito, diarrea. Fibrosis endomiocardial. Síntomas neurológicos,

respiratorios y reumatológicos.

• Pronóstico muy variable (evaluar factores de riesgo).

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofílica 
Crónica 



Hemograma 

• Eosinofilia a expensas de formas maduras.

• Escasas formas inmaduras de serie eosinofílica (meta y mielocito).

• Anomalías cualitativas: degranulación, vacuolización, hipo o

hipersegmentación nuclear (menos común por reactividad).

• Neutrofilia y mastocitosis (raras).

• Basofilia (rara).

• Blastos ˂ 20%.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofílica 
Crónica



Medulograma

• Hiperplasia medular con predominio eosinofílico.

• Presencia de toda la serie madurativa eosinofílica (ordenada) sin

aumento de mieloblastos.

• Cristales Charcot-Leyden (destrucción de eosinófilos, frecuentes en

tejidos).

• Eritropoyesis y trombopoyesis normales.

• Incremento del número de blastos (5-19% a favor de LEC).

• Cambios displásicos leves solo en la serie eosinofílica.

• Fibrosis es común (por degranulación de eosinófilos).

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofílica 
Crónica



Criterios Dx OMS 2022 LEC

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofílica 
Crónica 
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LEC: Médula ósea hipercelular. Incremento de los precursores eosinófilos.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofílica 
Crónica 

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue0721/images/large/B21F89A7_A644_4D79_9828_8361DCD513B0.jpeg
http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue0721/images/large/B21F89A7_A644_4D79_9828_8361DCD513B0.jpeg


NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofílica 
Crónica 

LEC: Médula ósea hipercelular. Incremento de los precursores eosinófilos.



Neoplasias Mieloproliferativas

inclasificables



Generalidades

• Se utiliza para definir a un desorden clonal, BCR-ABL

negativo con características clínicas, morfológicas y de

laboratorio de NMP pero que no reúne todos los criterios para

definir una entidad específica o bien presenta características

superpuestas entre dos o más entidades.

• Corresponden al 10-15% de todas las NMP.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Neoplasia 
Mieloproliferativas no clasificables 



Características diagnósticas

La mayoría corresponden a:

• Estadios tempranos de PV, MFP o TE donde las características no
están totalmente desarrolladas (SP: trombocitosis, neutrofilia,
Hb normal o ligeramente disminuida o aumentada; MO
hipercelular con prominente proliferación megacariocítica).

• Estadios avanzados de las NMP con mielofibrosis avanzada,
osteosclerosis o transformación a un estadio más agresivo
(displasia, incremento de blastos).

• Pacientes con evidencia convincente de una NMP donde coexiste
un proceso inflamatorio o neoplásico que confunde algunas de
las característica de diagnóstico clínicas o morfológicas.

NMPC Phi (-) poco frecuentes: Neoplasia 
Mieloproliferativas no clasificables 


