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Resumen
Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) Ph nega-
tivas, policitemia vera (PV), trombocitemia esencial 
(TE) y mielofibrosis primaria (MF), son desórdenes 
hematopoyéticos clonales caracterizados en su fase 
crónica por una sobreproducción de células hemato-
poyéticas diferenciadas. La hidroxiurea (HU) es un 
agente antineoplásico perteneciente a la familia de los 
antimetabolitos. Es el agente citorreductor recomen-
dado en primera línea por la European Leukemia Net 
(ELN). El objetivo de este trabajo fue describir los 
criterios de inicio del tratamiento citorreductor, las 

complicaciones vasculares y las tasas de respuesta, 
intolerancia, resistencia y progresión a mielofibrosis 
o LMA en una cohorte de pacientes con NMP tra-
tados con hidroxiurea en Argentina. Se incluyeron 
419 pacientes referidos por 63 miembros de la SAH, 
pertenecientes a 37 instituciones, diagnosticados en-
tre 1986 y 2017. Fueron analizables 417 pacientes. 
El principal motivo de inicio de citorreducción fue 
la edad (51%), seguido de la presencia de factores 
de riesgo cardiovasculares (26,6%), la trombocitosis 
(24,7%) con un recuento de plaquetas promedio 1.052 
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x 109/L (DS 360,32) y la trombosis previa (16,8%). 
Se obtuvieron respuestas completas hematológicas 
en PV y TE durante por lo menos tres meses en 61 
y 66%, respectivamente. La frecuencia de trombosis 
fue similar para eventos arteriales y venosos (14%). 
La evolución y complicaciones de los pacientes estu-
diados con PV JAK2 y las TE JAK2 positivas fueron 
similares y los eventos adversos por el uso de la HU 
fueron frecuentes (32.6%), aunque no motivaron la 
suspensión del tratamiento.

Abstract
Ph negative myeloproliferative neoplasms (NMP), 
polycythemia vera (PV), essential thrombocythemia 
(ET) and primary myelofibrosis (MF), are clonal he-
matopoietic disorders characterized in their chronic 
phase by an overproduction of differentiated hema-
topoietic cells. Hydroxyurea (HU) is an antineoplas-
tic agent belonging to the family of antimetabolites. 
(According to ELN guidelines, it is recommended as 
first-line cytoreductive therapy). It is the cytoreducti-
ve agent recommended in the first line by the Euro-
pean Leukemia Net (ELN). The aim of this work was 
to describe the criteria for the initiation of cytoreduc-
tive treatment, vascular complications and response 
rates, intolerance, resistance and progression to mye-
lofibrosis or AML in a population of patients with 
NMP treated with hydroxyurea in Argentina. 419 
patients referred by 63 members of the SAH, belon-
ging to 37 institutions, diagnosed between 1986 and 
2017 were included, of which 417 were available for 
analysis. We observed that the main reason for star-
ting treatment was age (51%), followed by the pre-
sence of vascular risk factors (26.6%), thrombocyto-
sis (24.7%) with an average platelet count 1.052 x 
109/L (DS 360.32) and previous thrombosis (16.8%). 
Complete hematological responses lasting at least 
three months were obtained in PV and TE (61 and 
66%). The presence of arterial and venous thrombo-
sis had a similar frequency (14%). The use of HU sig-
nificantly reduced the risk of thrombosis in the higher 
risk group. The clinical course and complications of 
the patients studied with PV JAK2 and positive JAK2 
TE were similar and adverse events due to the use of 
HU were mild but frequent (32.6%).

Introducción
Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) Ph nega-
tivas, policitemia vera (PV), trombocitemia esencial 

(TE) y mielofibrosis primaria (MF), son desórdenes 
hematopoyéticos clonales caracterizados en su fase 
crónica por una sobreproducción de células hemato-
poyéticas diferenciadas(1). El descubrimiento de las 
mutaciones líderes (driver) JAK2, CALR y MPL en 
la última década contribuyó a la comprensión de la 
patogénesis molecular(2). La hidroxiurea (HU) es un 
agente antineoplásico perteneciente a la familia de 
los antimetabolitos. Su efectividad en controlar los 
signos y síntomas relacionados a las NMP Ph nega-
tivas está documentada en dos ensayos clínicos ran-
domizados en pacientes con trombocitemia esencial 
de alto riesgo y en policitemia vera(3-4). Es el agente 
citorreductor recomendado en primera línea por la 
ELN(5). La indicación está basada en su efectividad 
en la reducción del riesgo de eventos vasculares en 
el corto plazo. Su eficacia con respecto a la prolonga-
ción de la sobrevida y sobrevida libre de transforma-
ción a MF y leucemia aguda es controvertida(6).
La HU es bien tolerada en la mayoría de los pacientes 
que reciben la droga durante largos períodos de tiem-
po. Los efectos adversos más frecuentes son las mo-
lestias gastrointestinales como náuseas, intolerancia 
gástrica y diarrea, que por lo general son leves (grado 
1/2), transitorios y asociados a altas dosis. Sin embar-
go, algunos pacientes desarrollan síntomas sistémi-
cos o manifestaciones cutáneas severas que requieren 
una reducción de dosis que resulta insuficiente para el 
control de la enfermedad. Se ha reportado un 11-20% 
de casos de intolerancia y entre 13-20% de resisten-
cia según los criterios establecidos por la ELN(6). Los 
pacientes con resistencia a la droga tienen un curso 
más agresivo con un mayor índice de transformación 
y de mortalidad(7).
El objetivo de este trabajo fue describir los criterios 
de inicio del tratamiento citorreductor, las complica-
ciones vasculares, y las tasas de respuesta, intoleran-
cia, resistencia y progresión a mielofibrosis o LMA 
en una cohorte de pacientes con NMP tratados con 
HU en Argentina.

Materiales y métodos
Se invitó a miembros de la Sociedad Argentina de 
Hematología (SAH) a reportar los datos obtenidos de 
historias clínicas de pacientes con NMP tratados con 
HU. Se obtuvieron los datos mediante formularios 
con criterios diagnósticos vigentes a la fecha del diag-
nóstico. Se analizó motivo de inicio de tratamiento, 
respuesta, frecuencia de trombosis y hemorragia, tasa 
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de intolerancia y resistencia con estadística descripti-
va (utilizando tablas de frecuencia y de contingencia) 
y análisis de mortalidad a través de curvas de Kaplan 
Meier. Se definió intolerancia/resistencia según crite-
rios de la ELN: tres o más meses de tratamiento con 2 
gr/día o la dosis máxima tolerada y que continúe con 
necesidad de flebotomías para mantener el hemato-
crito por debajo de 45%, mieloproliferación no con-
trolada, fracaso para reducir esplenomegalia masiva 
en un 50% o aliviar los síntomas relacionados a la 
misma, recuento absoluto de neutrófilos <1,0 x 109/L, 
recuento de plaquetas <100 x 109/L o hemoglobina 
<10 g/L a la dosis mínima de HU requerida para lo-
grar una respuesta completa o parcial clínico-hema-
tológica, trombosis o hemorragia relacionada a la 
enfermedad a pesar del tratamiento, presencia de úl-
ceras u otras toxicidades no hematológicas relaciona-
das a HU, tales como manifestaciones mucocutáneas, 
síntomas gastrointestinales, neumonitis o fiebre con 
cualquier dosis de HU y falla en control de síntomas 
relacionados a la enfermedad.
Se consideró respuesta hematológica un valor de he-
matocrito menor a 45% para pacientes con PV y re-
cuento de plaquetas menor a 400 x 109/L en pacientes 
con TE, ambos valores sostenidos por 12 semanas.

Resultados
Se incluyeron 419 pacientes referidos por 63 miem-
bros de la SAH, pertenecientes a 37 instituciones, 
diagnosticados entre 1986 y 2017, de los cuales 417 
fueron analizables. La media de edad fue 63 años 
(DS 13,67), 63% de sexo femenino. Con respecto 
a las patologías, 206 pacientes tenían diagnóstico 
de PV (49%), 180 pacientes TE (43%) y 31 pacien-
tes MF (7,4%.). Se realizó biopsia de médula ósea 
como parte del procedimiento diagnóstico en 81% 
de los pacientes. Fueron tratados previamente con 
otros citorreductores 13 pacientes y 81,3% recibió 
aspirina junto con la hidroxiurea. La mediana de se-
guimiento fue de 67 (1-372) meses.
Se estudiaron mutaciones líderes en el 80,2% de 
los pacientes. La mutación JAK2V617F fue positi-
va en 95% (187/197) de los pacientes con PV, 75% 
(124/165) de los pacientes con TE, y en 69% (20/29) 
de los pacientes con MF. Entre los pacientes con 
mutación JAK2V617F negativa, 9 tenían mutación 
CALR tipo 1 y 6 tipo 2, 4 tenían mutación MPL, 
mientras que 9 fueron triple negativos (Gráficos 1, 
2 y 3).

Al diagnóstico, se constató esplenomegalia en 180 
(43.2%) pacientes (41% de las PV, 27% de las TE y 
67% de las MF). El motivo de inicio de citorreduc-
ción fue la edad (51%), seguido de la presencia de 
factores de riesgo cardiovasculares (26,6%), trom-
bocitosis (24,7%) con recuento de plaquetas prome-
dio 1.052 x 109/L (DS 360,32), y trombosis previa 
(16,8%) (Tabla 1).
Presentaron respuesta hematológica 61% de los pa-
cientes con PV (Tabla 2) y 66% de los pacientes con 
TE (Tabla 3).
Se constató trombosis venosa en 62 (35 PV, 22 TE y 
3 MF) pacientes (14.8%), de ellos el 82% tenía mu-
tación JAK2 + y el 27% recibía AAS. Presentaron 
trombosis 48 pacientes antes y 16 pacientes luego 

Gráfico 1. Estudio de la mutación JAK2V617F 
en pacientes con PV

Trombocitemia esencial: mutaciones
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Doble negativos CAL-R +

Triple negativos JAK2 - sin otro estudio de mutación

n=165

Gráfico 2. Estudio de mutaciones en TE sin otra 
mutación estudiada.

Estudio JAK 2 en PV
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del inicio de tratamiento con HU. Ocho pacientes 
tuvieron 2 o más episodios (Gráficos 4 y 5). Los 
sitios de trombosis venosa fueron: miembros infe-
riores (n=35), tromboembolismo de pulmón (n=9), 
eje espleno-portal (n=10), sistema nervioso central 
(n=1), retina (n=1) y yugular interna (n=1) (Tabla 
4).
Se registraron trombosis arteriales en 58 (30 TE, 25 
PV y 3 MF) pacientes (14%), 2 de los cuales tu-
vieron trombosis a repetición (Gráficos 6 y 7). Los 
eventos fueron previos al inicio de HU en 48 oca-
siones y 11 durante el tratamiento. No se obtuvieron 
datos acerca del momento en que ocurrió la trombo-
sis en un paciente.
Los territorios vasculares involucrados con mayor 
frecuencia fueron: ACV/AIT (n=25), IAM (n=14), 
extremidades (n=7), arteria renal (n=3), retina (n=2), 
y en 6 pacientes no se obtuvieron datos (Tabla 5).
Veintidós pacientes tuvieron sangrado mayor duran-

Mielo�brosis: mutaciones

69%

4%

7%

10%

10%

JAK2 +

MPL
Triple negativos

CAL-R +

JAK2 - sin otro estudio de mutación

n=29

PV TE Mielofibrosis

Esplenomegalia (%) 41 27 67

JAK2 + (%) 95 75 69

CALR + (%) 0 4 10

MPL + (%) 0 2 3

Triple negativos (%) 0 2 7

Estudio incompleto (%) 0 16 10

Tabla 1. Características de los pacientes

Hematocrito Pacientes

< 45% 61%

45-50% 19%

>50% 6%

Tabla 2. Respuesta hematológica en pacientes con PV

Plaquetas Pacientes 

< 400 x 109/L 66%

400-600 x 109/L 23%

>600 x 109/L 6%

Tabla 3. Respuesta hematológica en pacientes con TE

14,8%

Sin trombosis

Trombosis venosa

Trombosis venosa

te el tratamiento, el 81% recibía AAS y el 22% tenía 
un recuento de plaquetas mayor a 1.500 x 109/L al 
momento del evento. A pesar de estar bajo trata-
miento, 16% de los pacientes continuaron con sínto-
mas de obstrucción de la microcirculación.
Se reportaron 136 pacientes (32,6%) con eventos 
adversos, los más frecuentes fueron cutáneos (21 
pacientes con úlceras en miembros inferiores), cito-
penias y síntomas gastrointestinales (gráficos 8, 9 y 
10 y tabla 6). La frecuencia de neoplasias no hema-
tológicas fue de 1.9%.
Según ELN, el 5% cumplieron criterios de refrac-
tariedad, mientras que el 3,8% suspendieron HU 
por intolerancia. Las drogas utilizadas post-HU 

Gráfico 3. Estudio de mutaciones en mielofibrosis

Gráfico 4. Frecuencia de trombosis venosa
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Gráfico 5. Frecuencia de trombosis venosa en 
pacientes con y sin tratamiento citorreductor 

(hidroxiurea)

Tabla 4. Trombosis venosas: sitios comprometidos

Sitios venosos afectados Número de pacientes
TVP miembros inferiores 35

Tromboembolismo 
pulmonar

9

Trombosis esplácnica 10

SNC 1
Vena central retina 1

Yugular interna 1

Gráfico 6. Frecuencia de trombosis arterial
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Gráfico 7. Frecuencia de trombosis arterial en pacien-
tes con y sin HU

en orden de frecuencia fueron: ruxolitinib (n=15), 
anagrelido (n=6), interferón pegilado alfa 2 (n=5) y 
busulfán (n=4) como agentes citorreductores, y en 
pacientes con transformación a leucemia (2 PV y 1 
TE) los hipometilantes (n=2) y citarabina (n=1). Un 
paciente con mielofibrosis recibió trasplante alogé-
nico (n=1).
Se detectó progresión a LMA en 1.6% (2 PV, 1 TE, 
2 MF) y a MF 2.6% (5 PV, 4 TE) de los pacientes 
(Gráfico 9). La sobrevida libre de progresión fue de 
282 meses. La mortalidad fue de 4.8%. De los 20 
fallecidos, 4 fueron por progresión a LMA, 1 por 
mielofibrosis, y 15 por otras causas. La sobrevida 
global fue de 295 meses. Al momento del estudio, el 
84% continúa en tratamiento con hidroxiurea. 

Territorios arteriales 
afectados

Número de pacientes

ACV/AIT 25

IAM 14

Arterias de extremidades 7

Arteria renal 3

Arteria central retina 2

Sin datos 6

Tabla 5. Trombosis arteriales: sitios comprometidos
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Gráfico 8. Efectos adversos (número de pacientes)

Discusión
En las últimas décadas y a pesar del descubrimiento 
de las diferentes mutaciones mencionadas, el trata-
miento de las enfermedades mieloproliferativas Ph 
negativas ha estado basado en la capacidad citorre-
ductora de la HU por su efectividad en la reducción 
del riesgo de trombosis y hemorragias en numerosos 
trabajos. El descubrimiento de la mutación JAK2, 
marcador de clonalidad tanto en los pacientes por-
tadores de PV como, en menor porcentaje, en TE y 
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Gráfico 9. Incidencia de segundas neoplasias, tasa 
de intolerancia, refractariedad y progresión a LMA 
y MF en pacientes tratados con hidroxiurea expre-

sados como porcentaje.
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MF constituye, además de un criterio diagnóstico, 
un factor relevante de riesgo de trombosis. Este es-
tudio retrospectivo tuvo como objetivo describir una 
población de pacientes con neoplasias mieloprolife-
rativas Ph negativas tratadas con HU en la vida real.
La HU fue suministrada en pacientes con una edad 
media de 63 años durante un promedio de 5 años, 
tuvo igual efectividad en normalizar el hematocrito 
y el recuento plaquetario, obteniéndose respuestas 
completas hematológicas en la mayoría de los pa-
cientes con PV y TE.
La frecuencia de trombosis arterial y venosa fue 
semejante. Las trombosis arteriales se produjeron 
principalmente antes del tratamiento y motivaron 
el inicio de la citorreducción en el 16,8 % de los 
pacientes. La presencia de la mutación JAK2 se 
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Efectos adversos Número de pacientes
Cutáneos
Úlcera MMII 23
Eccema 14
Trastornos tróficos uñas
(cambio de color, atrofia)

9

Eritema 8
Hiperpigmentación 7
Alopecia 5
Epitelioma basocelular 3
Úlcera oral 2
Melanoma 1
Gastrointestinales
Dolor abdominal 17
Dolor abdominal 9
Constipación 6
Náuseas 6
Síndrome ácido-sensitivo 3
Pérdida de peso 2
Hematológicos
Leucopenia 24
Anemia 21
Trombocitopenia 8
Neutropenia 6

Tabla 6. Efectos adversos en pacientes tratados con 
hidroxiurea
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relacionó con una alta frecuencia de trombosis ve-
nosas, incluso bajo aspirina. Cabe destacar que la 
tasa de trombosis bajo hidroxiurea fue baja, 11/419 
(2,6 %) pacientes tuvieron trombosis venosa y 
16/419 (3,8 %) trombosis arterial.
Las hemorragias mayores se asociaron a inges-
ta de aspirina y recuentos de plaquetas mayores a 
1.500.000 x 109/L.
La evolución y complicaciones de los pacientes es-
tudiados con PV JAK2+ y las TE JAK2+ fueron pa-
recidas. La tasa de progresión con un seguimiento 
medio de 5 años fue baja, pero hay que considerar 
que estos pacientes progresan a los 15 a 20 años del 
inicio de la enfermedad. Por otra parte, el bajo nú-
mero de pacientes incluidos con MF (n=31) no nos 
permitió obtener conclusiones claras respecto al uso 
de HU en esta patología.
Se efectuó biopsia de médula ósea en el 81 % de pa-
cientes, con una baja frecuencia de repetición duran-
te la evolución, relacionado tal vez a la baja tasa de 
complicaciones y de progresión que presentan los 
pacientes con estas patologías. El 20 % de los pa-
cientes no tuvo acceso a estudios mutacionales, ba-
sándose el diagnóstico en la biopsia de médula ósea.
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Los eventos adversos por el uso de la HU fueron fre-
cuentes, la mayoría con úlceras en piel y otros con 
citopenias y síntomas gastrointestinales.

Conclusiones
Este estudio descriptivo de la vida real en pacien-
tes con NMP Ph negativas tratadas con hidroxiurea 
muestra que es una droga accesible y de fácil mane-
jo ambulatorio. Las limitaciones de este estudio es-
tán dadas por su diseño retrospectivo y por el sesgo 
en la incorporación de los pacientes. La citorreduc-
ción fue efectiva en esta población y la frecuencia 
de eventos vasculares fue menor en pacientes bajo 
tratamiento. Si bien los efectos adversos fueron fre-
cuentes, motivaron la suspensión de la droga en un 
bajo porcentaje de casos. La tasa de progresión a 
LMA y mielofibrosis fue baja, probablemente rela-
cionada con el tiempo de seguimiento.
La activa participación de los miembros de la SAH 
en la recolección de datos sienta las bases para la 
creación de un registro prospectivo de NMP y la rea-
lización de trabajos colaborativos en el marco de la 
SAH en el país y eventualmente en la región.


