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Mielofibrosis como causa de hipertension portal no cirrética
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RESUMEN

La mielofibrosis primaria es una neoplasia mieloproliferativa crénica, con hematopoyesis
extramedular. La hipertension portal representa la principal causa de muerte en pacientes.
El diagnostico de hipertension portal se contempla ante la presencia de sus manifestaciones
clinicas mediante endoscopia digestiva alta, que permite diagnosticar varices esofagicas y
realizar procedimientos endoscépicos. Las opciones de manejo incluyen medidas generales,
quimioterapia, esplenectomia y radioterapia. Presentamos el caso de una mujer de 53
afios con antecedente de mielofibrosis que consulté por dolor abdominal y anemia. La
videoendoscopia digestiva alta evidencid varices esofagicas y, tras confirmarse la hipertension
portal, la biopsia hepéatica percutanea revelé mielofibrosis. Tras el manejo adecuado, la
paciente presentd una evolucion favorable.

Palabras clave: Mielofibrosis Primaria; Hipertension Portal Idiopdtica no Cirrética; Vdrices
Esofdgicas (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Primary myelofibrosis is a chronic myeloproliferative neoplasm characterised by extramedullary
hematopoiesis. Portal hypertension represents a significant cause of mortality in these
patients. Diagnosis of portal hypertension is typically based on clinical manifestations and is
often confirmed by upper gastrointestinal endoscopy, which allows for the identification of
oesophageal varices and facilitates endoscopic intervention. Management options include
general supportive measures, chemotherapy, splenectomy, and radiation therapy. This
report describes a 53-year-old woman with a history of myelofibrosis who presented with
abdominal pain and anaemia. Upper gastrointestinal video endoscopy revealed oesophageal
varices, and subsequent confirmation of portal hypertension prompted a percutaneous liver
biopsy, which demonstrated myelofibrosis. After appropriate management, the patient had
a favourable clinical outcome.

Keywords: Primary Myelofibrosis; Idiopathic Noncirrhotic Portal Hypertension, Esophageal
Varices (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hipertensién portal (HP) se define como un aumento del gradiente de presion
venosa hepéatica superior a 5 mmHg, considerandose clinicamente significativa
a valores iguales o superiores a 10 mmHg. El sangrado variceal constituye la
complicacién mas directa de la HP y se asocia con una elevada morbimortalidad.
Las principales causas de HP incluyen la obstruccién al flujo sanguineo hepatico, el
incremento de la resistencia vascular y el aumento del flujo y volumen sanguineo
venoso intraportal 2. La cirrosis hepatica representa la causa principal de HP; no
obstante, en una minoria de pacientes, la presién en la vena porta puede elevarse
en ausencia de enfermedad hepatocelular, condicion denominada hipertensién
portal no cirrética (HPNC) ©. Las causas de HPNC se clasifican segun el sitio de
obstruccion en prehepaticas, hepaticas y posthepaticas; dentro de las hepaticas,
la mielofibrosis constituye una causa presinusoidal @.

Se describe el caso de una paciente con antecedente de mielofibrosis que
consultd por dolor abdominal y anemia. La videoendoscopia digestiva alta
evidencid vérices esofagicas y, tras la confirmacién de hipertension portal, la
biopsia hepatica percutdnea reveldé mielofibrosis. El manejo se optimizd y la
paciente presentd una evolucion favorable.
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REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 53 afios, con diagndstico previo
de mielofibrosis en 2010 (Figura 1 A, B), bajo tratamiento
irregular con talidomida, eritropoyetina y warfarina, consulté
por dolor abdominal difuso postprandial de seis meses de
evolucion, sin mejoria con automedicacion (escopolamina
10 mg). Al examen fisico, se encontraba hemodindmicamente
estable, con piel y mucosas palidas; se palpé el borde inferior
del higado y el bazo a 4 cm del reborde costal derecho e
izquierdo, respectivamente; la paciente negé dolor.

Los examenes de laboratorio al ingreso mostraron
hemoglobina de 7 g/dL, plaquetas 379, glucosa 80 mg/
dL, urea 35 mg/dL, creatinina 0,98 mg/dL, bilirrubina total
1,40 mg/dL, TGO 23, TGP 25 y albumina 4,5 mg/dL. La
ecografia abdominal evidencié hepatomegalia (17 cm),
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esplenomegalia severa (20 cm), dilatacién de la vena porta
(13,9 mm) y signos compatibles con hipertension portal. La
videoendoscopia digestiva alta mostré varices esofagicas
de grado | (Figura 1C). Asimismo, la ecografia abdominal
Doppler mostrd hallazgos compatibles con hipertension
portal.

Ante estos hallazgos, se realizd biopsia hepatica
percutanea, que evidencid6 hematopoyesis extramedular
y, mediante inmunohistoquimica, mostré6 CD31 positivo
(Figura 1 D, E), lo que confirma el diagndstico de
hipertensién portal secundaria a mielofibrosis. El manejo
de la mielofibrosis se optimiz6 en conjunto con el servicio
de hematologia, y se brindé tratamiento sintomatico
del dolor abdominal. Tras 18 meses de seguimiento,
los sintomas remitieron y la endoscopia digestiva alta
evidencié la ausencia de varices esofagicas (Figura 1F).
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Figura 1. A. Biopsia de médula 6sea. Hematoxilina & eosina 10X. hipocelularidad severa (estrella). B. Biopsia de médula 6sea. Tincion tricromica 10X. Tractos fibrosis
(flecha). C. Videoendoscopla digestiva alta. Cordén Varicoso Grado (flecha), paciente brinda aprobacion para publicacion. Biopsia Hepatica. D. Hematoxilina & Eosina
40X. Muestra algunos elementos formes hematopoyéticos. E. Inmunohistoquimica. CD31 (+). F. Ecografia hepatica al afio de seguimiento. No signos de hepatopatia.
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Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del
paciente para la publicacién del caso presentado, asi como
las imagenes adjuntas. Hemos recibido la aprobacién del
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Essalud.

DISCUSION

La mielofibrosis primaria (MFP) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica caracterizada por hematopoyesis
extramedular y un curso clinico variable. Su origen se
remonta a una célula madre hematopoyética pluripotente
que presenta una mutacién somatica, lo que le confiere
ventajas proliferativas y promueve la liberacion de
citocinas y factores de crecimiento, como PDGF, TGFB,
VEGF, bFGF y calmodulina. Esta liberacion induce fibrosis
como fendémeno secundario y facilita la colonizacién de
organos y sitios extramedulares, incluidos el higado y
el bazo. La MFP se caracteriza por fibrosis de la médula
6sea, hematopoyesis extramedular con esplenomegalia y
anemia. La incidencia anual estimada es de 0,4 a 1,4 casos
por cada 100,000 habitantes. Estas alteraciones se asocian
con manifestaciones clinicas como molestias abdominales,
prurito, dolor éseo, trombosis y ascitis. Las causas pueden
ser desconocidas, aunque también se han relacionado
con exposicion previa a radiaciones ionizantes, toxicos
industriales como benceno o tolueno, y una posible
predisposicidon genética 9.

La  mielofibrosis  implica  multiples  procesos
fisiopatoldgicos que pueden desencadenar hipertension
portal (HP), la cual representa el 29% de las causas
de mortalidad en estos pacientes ©19. Los individuos
afectados suelen presentar una mutaciéon en JAK2 y un
mayor riesgo de trombosis venosa esplacnica (portal,
mesentérica o esplénica) o intrahepatica, lo que puede
asociarse con el sindrome de Budd-Chiari. Ademas, la
hipercoagulabilidad y la hiperviscosidad asociadas a la
enfermedad subyacente, asi como la éstasis secundaria
a la elevada presiéon sinusoidal, contribuyen a estas
complicaciones @12 Los hallazgos patolégicos mas
consistentes provienen de autopsias en pacientes con MFP,
donde se observé una correlacion entre la patologia y los
signos de HP. Las caracteristicas mas relevantes fueron
la transformacion nodular, ascitis, varices esofagicas y la
presencia de codgulos microvasculares o macrovasculares,
con lesion de las venas porta intrahepaticas @29,

El diagndstico de hipertensidn portal se establece ante
la presencia de manifestaciones clinicas caracteristicas,
como ascitis, varices esofagicas y hemorragia digestiva. El
método estandar para evaluar la HP consiste en la medicién
indirecta del gradiente de presidn venosa hepatica (GPVH),
que se obtiene al aproximar el gradiente de presion
entre la vena porta y la vena cava inferior, permitiendo
cuantificar el grado de HP atribuible a la resistencia
sinusoidal. Los valores normales de GPVH oscilan entre 1
y 5 mmHg; la presencia de HP se define cuando supera
los 6 mmHg, se considera clinicamente significativa por
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encima de 10 mmHg y existe riesgo de varices y ascitis
cuando el GPVH es mayor a 12 mmHg @719, La ecografia
abdominal con flujo Doppler constituye una herramienta
complementaria que respalda el diagnostico de HP, ya que
permite identificar trombos en grandes venas, como la
vena porta o las venas suprahepaticas, medir el tamafio
del bazo, asi como detectar ascitis, higado nodular y el
didmetro de la vena porta. La elastografia proporciona
mediciones de rigidez hepatica que pueden indicar
la presencia de HP @2 Ademas, la videoendoscopia
digestiva alta facilita el diagnostico de varices esofagicas
y permite la realizacién de procedimientos endoscopicos
para tratar complicaciones asociadas a la HP 2.

El diagnostico diferencial de la HP abarca trastornos
tanto cirréticos como no cirréticos. La distincion clinica
entre estas entidades se fundamenta principalmente en
estudios de imagen, como la ecografia y la tomografia
computarizada, asi como en el anélisis histoldgico hepatico
mediante biopsia. Por su parte, el diagnéstico de la MFP
requiere el estudio de la médula ésea y la evaluacién
genética. Este caso destaca la importancia de la biopsia
hepatica para determinar con precision el origen de la HP.
En pacientes con MFP, la HP suele asociarse con trombosis
de la vena porta o hepatica; sin embargo, en ausencia
de este hallazgo, la HP podria estar relacionada con el
aumento de la resistencia intrahepatica secundaria a la
hematopoyesis extramedular o por el incremento del flujo
sanguineo portal debido a la esplenomegalia ©23.

En caso de identificar trombosis como causa de HPNC,
se debe iniciar tratamiento anticoagulante, especialmente
si la trombosis es reciente, y mantenerlo de por vida en
presencia de alteraciones de la coagulacién sanguinea.
Si la enfermedad se diagnostica tras hemorragia por
rotura de varices esofagicas o gastricas, o si la endoscopia
detecta varices grandes o con signos de riesgo de rotura,
se recomienda tratamiento farmacolégico (propranolol,
carvedilol o nadolol). Cuando sea posible, se realiza
tratamiento endoscépico mediante la colocacion de
bandas elasticas para detener el flujo y prevenir el
crecimiento o la rotura de las vérices @¥. Las opciones
terapéuticas incluyen medidas generales, quimioterapia
citotoxica, esplenectomia y radioterapia.

Entre las estrategias generales para el manejo
de complicaciones asociadas a HP se encuentran el
tratamiento de la ascitis (diuréticos y profilaxis antibiotica)
y el del sangrado agudo (sostén hemodinamico, banding,
escleroterapia). La literatura sefala que, en casos de HP
causada por obstruccion portal o intrahepatica, puede
considerarse la implantaciéon de un shunt transyugular
intrahepatico portosistémico (TIPS) 225,

Durante la evaluacion clinica, la paciente presentd
esplenomegalia. La reduccion del volumen esplénico fue
uno de los objetivos terapéuticos, considerando que la
esplenectomia en mielofibrosis implica una alta morbilidad
y mortalidad perioperatoria (5-10%), principalmente por
complicaciones hemorragicas, infecciones y, en menor
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medida, trombosis. La radioterapia esplénica resulta eficaz
para el control transitorio del dolor (aproximadamente
seis meses), aunque en un tercio de los casos induce
pancitopenia severa y prolongada, asociada a cierta
mortalidad. Por tanto, constituye una alternativa para
pacientes no candidatos a cirugia .

Ruxolitinib es un farmaco indicado para el tratamiento
de la esplenomegalia o de los sintomas relacionados con
la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis
primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera
o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.
Este medicamento reduce significativamente los niveles
circulantes de citoquinas proinflamatorias, como IL-6 y
el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, implicados en
la patogenia de las neoplasias mieloproliferativas @.
Dos estudios multicéntricos de fase 3, COMFORT | y I,
compararon ruxolitinib con placebo y con la mejor terapia
disponible, respectivamente, y demostraron que ruxolitinib

Quiroz-Leyva JJ, et al.

reduce significativamente la esplenomegalia y mejora los
sintomas relacionados con la mielofibrosis .

Los pacientes asintomaticos pueden ser observados
sin intervencién terapéutica y, en muchos casos, no
requieren tratamiento durante periodos prolongados.
La anemia y la trombocitopenia pueden ser graves y
requerir apoyo transfusional. La talidomida es uno de los
farmacos investigados en la mielofibrosis por su efecto
antiangiogénico. Estudios de pequefio tamafo han
reportado mejoras en la anemia (20%), la trombocitopenia
(71%) y la esplenomegalia (23%). Sin embargo, la respuesta
terapéutica se asoci6 con toxicidad significativa, lo que se
tradujo en una alta tasa de abandono (mas del 50% a los
3 meses) @7,

En el caso presentado, no fue necesario implantar un
TIPS para el manejo de la HP, ya que la paciente mostré una
evolucion favorable con el tratamiento de la enfermedad

Tabla 1. Casos reportados de mielofibrosis primaria que causaban hipertension portal.

Examenes

Autor Edady sexo  Hallazgos clinicos . Método diagnéstico Tratamiento Evolucion
realizados
Quiroz-Leyva J, et al. Mujer de 53 Anemia, dolor abdo- VEDA BHP Talidomida Favorable
(este estudio) afos minal, VE us [HQ: CD131 (+)
BHP
Varén de 64 Anemia, ascitis, icte- \</E.|.DCA BMO
Gan X, et al. 2024® afios ricia, dolor abdominal Us Reticulina (+) Ruxolitinib Favorable
HDA FSP PG: Mutacién JAK2
V617F
Chen'Y, etal Mujer de 69 HDA, dolor TAC 81O Ruxolitinib Nueva HDA
(28) & . _
2024 afos abdominal. VEDA LEV En observacion.
Mangal R, etal Varon de 52 Distensién abdomi- us PG: JAK2 (+) Esplenectomia Fallecimiento por
2023 afios nal, ascitis, PBE. TAC : Heparina HDA masiva.
VEDA
Sherman M, et al. Mujer de 76 Distension TAC PG: JAK2 (+) Rusolitinib
2020@) afios abdominal, HAD. us BHTY
Anemia, fatiga y
PandaA, et al, 2016 Varonde 35 distension abdominal, TAC PG: JAK2 (+) Rusolitinib RT para masas
afios ascitis, lesiones RMN presacras
presacras.
. Ascitis y LEV, -
Tokai K, et al. 20120 Varorl de 75 esplenomgealia, TAC BMO Sonda de Sengstaken- FaIIeC|m|en’Fo por
afios HDA masiva.
HAD. Blakemore
. Varbnde 59 Ascitis masiva, VE TAC Fallecimiento por
(31) ]
Doki N, et al. 2007 afios HDA. US BMO TIPS falla hepética
Biss T, et al, 20040 Varérl de74  Anemia, pérdida_ de FSP BMO Fallecio por
afios peso, rectorragia. VEDA neumonia
. Ascitis, anemia
Angermayr B, et al. Varén de 60 ! ' FSP
20026 afios hepatlc;:snr])laesril\?;nega- veda BHP TIPS Favorable

Leyenda: HDA. Hemorragia, digestiva alta. VEDA. Videoendoscopia alta. TAC. Tomografia axial computarizada. BHP. Biopsia hepatica percutanea. LEV: Ligadura endoscdpica de varices.
US: Ultrasonido. VTC: Venografia por tomografia computarizada. FPS: Frotis de sangre periférica. BMO: Biopsia de médula ¢sea. PG: Prueba genética. PBE: Peritonitis bacteriana
espontanea. BHTY: Biopsia hepética transyugular. RMN: Resonancia magnética nuclear. RT: Radioterapia. TIPS: Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
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subyacente (talidomida, eritropoyetina y warfarina).
Por consiguiente, tampoco se requirid un tratamiento
especifico para las varices esofagicas, que remitieron
espontaneamente. La Tabla 1 presenta los casos de MFP
que desarrollaron HP, detallando su diagndstico y manejo.
En comparaciéon con el presente caso, se evidencian los
hallazgos clinicos y los exdmenes auxiliares empleados para
orientar el diagnostico; para su confirmacion, se requieren
biopsias hepatica y de médula 6sea. La mayoria de los casos
fue tratada con rituximab y evolucion6 favorablemente; sin
embargo, se observd desenlaces adversos en cuatro casos
como consecuencia de las complicaciones de la HP, solo
dos de ellos fueron tratadas con TIPS 2833,

En conclusién, la MFP es una neoplasia mieloproliferativa
caracterizada por fibrosis de la médula ésea, hematopoyesis
extramedular con esplenomegalia y anemia, dacriocitosis y
leucoeritroblastosis, asicomo manifestaciones clinicascomo
sintomas constitucionales, sindrome anémico, molestias
abdominales, prurito, dolor 6seo, trombosis y ascitis. La
HP constituye la principal causa de muerte. Aunque se
desconocen los beneficios clinicos del tratamiento de la
enfermedad de base, ruxolitinib ha demostrado mejorar
los sintomas constitucionales. La evidencia emergente
sugiere que ruxolitinib podria asociarse con un beneficio
en la supervivencia en mielofibrosis de riesgo intermedio
o alto, lo que podria indicar un posible efecto modulador
de la enfermedad.
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