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Resumen

La trombocitemia esencial (TE) es una neoplasia mieloproliferativa crónica BCR-ABL negativa, 
caracterizada por la producción excesiva de plaquetas clonales. La prevalencia mundial varía, siendo 
aproximadamente 38 a 57 por 100.000. El tratamiento de la TE tiene como objetivo reducir el riesgo 
de trombosis o complicaciones hemorrágicas.
Objetivo: el objetivo de la presente revisión panorámica es evaluar la evidencia actual sobre el 
tratamiento citoreductor de la trombocitemia esencial disponible en Colombia. Métodos: se realizó 
una búsqueda estructurada de literatura respecto a la efectividad y seguridad de los tratamientos 
citoreductores en el paciente con trombocitemia esencial. A partir de la pregunta de investigación 
con estructura PICO, se definieron los criterios de inclusión: pacientes con trombocitemia esencial, 
en manejo con Anagrelida y/o Hidroxiurea. Se incluyeron estudios de revisiones sistemáticas, 
metanálisis, ensayos clínicos aleatorizados. Resultados: se realizó una búsqueda en MEDLINE, 
EMBASE, LILACS, Cochrane Database of systematic Reviews, que arrojó 119 referencias de las cuales 
se incluyeron cuatro estudios, que cumplían con las características de la población, intervención 
y comparador. Conclusiones: la terapia citorreductora es fundamental para el manejo de la 
trombocitemia esencial. La evidencia sugiere que tanto Hidroxiurea como Anangrelida son agentes 
que brindan una protección similar contra eventos trombo-hemorrágicos clínicamente significativos.

Palabras clave: Trombocitemia esencial; trastornos mieloproliferativos; tratamiento farmacológico; 
trombosis.
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Introducción 

La trombocitemia esencial (TE) es una 
neoplasia mieloproliferativa crónica, BCR-
ABL negativa, caracterizada por la producción 
excesiva de plaquetas clonales. La presentación 
clínica en al menos la mitad de los pacientes 
con TE es asintomática al momento del 
diagnóstico, aunque algunos desarrollarán 
eventos vasomotores, trombóticos o 
hemorrágicos en algún momento durante el 
curso de  la  enfermedad. (1–3) La TE presenta 
gran complejidad clonal con incluso más de 
una alteración genética dentro del mismo 
clon; algunos pacientes por lo tanto, tienen 
presentaciones clínicas que están en el límite 
entre Policitemia Vera (PV) y TE. (4) El riesgo de 
transformación leucémica se estima entre 0.4 
y 6.5 % (5) y el de transformación a mielofibrosis 
primaria en 9,9 %.  (6,7)

La prevalencia mundial de la TE es 
aproximadamente de 38 a 57 por 100.000 
personas. Su incidencia es 1.2 a 3 casos por 100.000 
habitantes/año, predominando en mujeres (2.4 
por 100.000). La tasa de supervivencia estimada 
es 18.9 a 22.6 años y la supervivencia a cinco 
años es 86 % a 90 %; (2,8–10)  la información local 
de TE es escasa. Abello et al., realizaron un 

estudio observacional multicéntrico que incluyó 
11 centros hospitalarios en Colombia entre 2013 
y 2015, encontrando 179 casos de neoplasia 
mieloproliferativa crónica de los cuales 93 (52 
%) presentaban TE, con predominio de mujeres 
y edad media de diagnóstico de 59 años.  
La prueba para mutación JAK2V617F fue 
positiva en 45 % de los sujetos con TE, del 57% 
de los pacientes diagnosticados con neoplasia  
mieloproliferativa. (11)

El objetivo de este documento es hacer una 
revisión panorámica de la efectividad y seguridad 
de anagrelida en TE planteando su papel en el 
contexto terapéutico de la enfermedad.

Clínica y diagnóstico

Los pacientes con TE pueden presentar 
síntomas variables. Inicialmente, pueden 
ser asintomáticos, con trombocitosis como 
un hallazgo incidental en un hemograma 
aleatorio. En los pacientes sintomáticos se 
presenta trombocitosis sostenida y progresiva 
que genera trombosis arterial y/o venosa. 
Además, se puede presentar compromiso 
microvascular que se manifiesta con cefalea, 
mareos, acroparestesias, trastornos visuales 
transitorios, isquemia periférica o episodios de 

Abstract

Essential thrombocythemia (ET) is a BCR-ABL negative chronic myeloproliferative neoplasm, 
characterized by excessive production of clonal platelets. The worldwide prevalence varies, being 
approximately 38 to 57 per 100,000. Treatment of ET is aimed at reducing the risk of thrombosis or 
bleeding complications. Aim: The purpose of this panoramic review is to evaluate the current evidence 
on the cytoreductive treatment of essential thrombocythemia available in Colombia. Methods: A 
structured literature search was carried out regarding the effectiveness and safety of cytoreductive 
treatments in patients with essential thrombocythemia. Based on the research question with a 
PICO structure, the inclusion criteria were defined: Patients with essential thrombocythemia, under 
management with Anagrelide and/or Hydroxyurea. Studies from systematic reviews, meta-analyses, 
randomized clinical trials were included. Results: A search was carried out in MEDLINE, EMBASE, 
LILACS, Cochrane Database of Systematic Reviews, which yielded 119 references, of which 4 studies 
were included, which met the characteristics of the population, intervention, and comparator.  
Conclusions: Cytoreductive therapy is essential for the management of Essential Thrombocythemia. 
Evidence suggests that both Hydroxyurea and Anangrelide are agents that provide similar protection 
against clinically significant thrombo-hemorrhagic events.
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sangrado. Otros pacientes presentan síntomas 
inespecíficos como fatiga, prurito, sudor 
nocturno, dolor óseo, fiebre, saciedad temprana, 
inactividad, problemas de concentración y 
molestias abdominales, con deterioro en la 
calidad de vida. También se pueden evidenciar 
signos como esplenomegalia leve y leucocitosis. 
(12–14) 

La clasificación 2016 de neoplasias mieloides 
y leucemia aguda de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y las guías 2018 de la 
Sociedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO) recomiendan que el diagnóstico de la 
TE incluya datos de laboratorio, características 
morfológicas y hallazgos moleculares. El 
diagnóstico requiere todos los criterios mayores 
o los primeros tres criterios mayores más un 
criterio menor. (15,16)

Entre los criterios diagnósticos mayores se 
encuentra:
• Recuento de plaquetas ≥450.000 por mm3
• Biopsia de médula ósea que muestre 

proliferación principalmente del linaje 
megacariocítico, con mayor número de 
megacariocitos maduros y agrandados 
con núcleos hiperlobulados, sin aumento 
sustancial o desplazamiento a la izquierda 
en la granulopoyesis o eritropoyesis de 
neutrófilos; en casos raros, aumento menor 
(grado 1) en fibras de reticulina.

• Sin criterios para enfermedad BCR-ABL1 
positiva como leucemia mieloide crónica 
y otros síndromes mieloproliferativos 
crónicos como policitemia vera y 
mielofibrosis primaria.

• Mutación JAK2 V617F, CALR o MPL.
Entre los criterios diagnósticos menores se 

considera:
• Presencia de marcador clonal o ausencia de 

evidencia de trombocitosis reactiva.

Clasificación del riesgo 
Teniendo en cuenta que la tasa de supervivencia 

disminuye con la edad y que las principales 
causas de muerte a 10 años son enfermedades 
cardiovasculares/ cerebrovasculares en 21 %, 
neoplasias hematológicas 13 %, tumores sólidos 
en 9 %, se han creado modelos para predecir 

la supervivencia y modelos pronósticos que 
representan el riesgo individual de desarrollar 
eventos trombóticos, los cuales se utilizan para 
determinar el esquema de tratamiento. (16)

Los sistemas de pronóstico para riesgo de 
trombosis se basan en la edad y los antecedentes 
de trombosis, clasificando al paciente en riesgo 
bajo, intermedio o alto (Figura 1). (17)

Efectividad y seguridad de Anagrelida

Una revisión sistemática realizada por 
Samuelson et al. (17) que incluyó dos ECA 
(1.062 pacientes) y comparó la eficacia y 
seguridad de anagrelida versus hidroxiurea en 
TE (Tabla 1),  reportó que las tasas generales 
de trombosis no fueron significativamente 
diferentes entre pacientes que recibieron 
hidroxiurea y anagrelida (RR 0,86; IC95 %: 0,64 
a 1,16). Sin embargo, se observaron diferencias 
significativas en reducción de eventos arteriales 
favoreciendo a hidroxiurea (RR 0.64, IC95 % 
0.45–0.90) y en reducción de eventos venosos 
a favor de anagrelida (RR 2.67, IC95 % 1.26–6.11). 
Cuando se excluyen AIT y todos los eventos 
arteriales “menores” la diferencia entre los 
grupos de tratamiento deja de ser significativa 
(RR 0,86; IC95 % 0,58–1,27 y RR 0,79; IC95 %: 0,47 
a 1,33, respectivamente).

La incidencia de sangrado mayor fue menor 
en los pacientes tratados con hidroxiurea 
versus anagrelida (RR 0,37; IC95 %: 0,18 a 0,75), 
al igual que las tasas de sangrado total (RR 0,66, 
IC95 % 0,50-0,88). Las tasas de sangrado no 
mayor no fueron significativamente diferentes 
entre los grupos (RR 0,82, IC95 % 0,59–1,15). 
El riesgo de transformación a LMA fue similar 
entre los dos grupos (RR 1.50, IC95 % 0.43–5.29), 
mientras que la transformación a mielofibrosis 
fue menos común entre los pacientes tratados 
con hidroxiurea (RR 0,33; IC95 %: 0,13 a 0,83). 
Casi todas las transformaciones a mielofibrosis 
ocurrieron en el estudio de Harrison et al., (19) 
que usaron los criterios antiguos del Grupo 
de Estudio de Policitemia Vera (PSVG) para 
el diagnóstico de TE, lo que condujo a que 
probablemente se hayan incluido pacientes que 
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Figura 1. Algoritmo recomendado en diagnóstico de trombocitemia esencial.
Elaboración propia de los autores con información basada de los estudios de: Besses18  et al,  Blood Cancer J. noviembre 
de 2015;5(11):e369;  Tefferi24  et al  Blood Cancer J. 10 de 2018;8(1):2 y  Birgegard37 Ther Adv Hematol  2015:6(3)142–156. 
Nota: se excluyen tratamientos como interferón ó busulfán, porque no está disponible en Colombia.

habrían sido diagnosticados con mielofibrosis, 
en lugar de TE. No se observaron diferencias 
significativas en las tasas de muerte entre 
los grupos (RR 0,94, IC95 % 0,59-1,49). Para el 
resultado compuesto de todas las trombosis 
y sangrados mayores, el resultado favorece 
a hidroxiurea (RR 0,73; IC95 %: 0,56 a 0,95); lo 
mismo que para el desenlace compuesto de 
trombosis, sangrado mayor y muerte. 

Después de una observación a largo plazo de 
hasta seis años, no se evidenciaron diferencias 
en los recuentos de plaquetas, el nivel de 
hemoglobina y los recuentos de leucocitos en 
comparación con los datos de 12 y 36 meses, y el 
63.9 % de los pacientes tratados con anagrelida 
aún permanecían libres de eventos trombóticos 
o hemorrágicos relacionados con TE, versus el 
67.4 % en los pacientes tratados con hidroxiurea, 
sin mostrar diferencias entre los grupos (HR, 
0.92; IC 95 %, 0.57-1.50).

Respecto a seguridad, se reportan los 
resultados de los estudios primarios. En el estudio 
realizado por Gisslinger et al., (20) los eventos  
adversos se distribuyeron por igual entre 
los grupos de tratamiento; se registraron un 
total de 1.063 eventos adversos, de los cuales 
68 fueron graves. Los eventos adversos que 
condujeron a la interrupción del medicamento 
se distribuyeron de manera similar en los dos 
grupos: 9 pacientes en el grupo de anagrelida 
y 10 pacientes en el grupo de hidroxiurea. Sin 
embargo, con respecto a los sistemas afectados, 
el perfil de seguridad de los medicamentos difería  
(Tabla 2). Los efectos secundarios 
cardiovasculares (es decir, hipertensión, 
palpitaciones y taquicardia) se observaron con 
mayor frecuencia en el grupo de anagrelida, 
mientras que la leucopenia (grados 1 y 2) y 
las infecciones menores (grado 1) fueron 
significativamente más frecuentes en el grupo 
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Tabla 1. Desenlaces de eficacia y seguridad de anagrelida en trombocitemia esencial a partir de comparaciones directas 

hidroxiurea. 
En dos pacientes en el grupo de anagrelida 

y en un paciente en el grupo de hidroxiurea, 
se informó mielofibrosis debido a que las 
biopsias de seguimiento de médula ósea no 
estaban disponibles para estos pacientes, los 
parámetros clínicos (anemia y disminución 
de los niveles de hemoglobina en > 2 g/dL; 
desarrollo o aumento de esplenomegalia > 5 cm; 
desarrollo de leucoeritroblastos en el recuento 
de sangre periférica, niveles elevados de lactato 
deshidrogenasa y síntomas constitucionales) 
se tomaron como parámetros sustitutos para 
la transformación a mielofibrosis. Ninguno de 
los 253 pacientes en el estudio (excepto los 
tres pacientes mencionados anteriormente), 
que fueron tratados por hasta 9 años (período 
de observación total de 730 pacientes-
año), cumplió más de un criterio para la 
transformación a mielofibrosis. No se observó 
transformación en síndrome mielodisplásico o 
leucemia secundaria durante todo el período de 
observación. (20)  

El otro ensayo clínico incluido en la revisión 
sistemática es el realizado por Harrison et 
al., (19) en el cual se realizó una comparación 
de hidroxiurea más aspirina a dosis bajas con 
anagrelida, más aspirina a dosis bajas en el 
tratamiento de la TE. Se incluyó un total de 
809 pacientes con TE que tenían un alto riesgo 
de presentar eventos vasculares. A los tres 
y seis meses después del ingreso al estudio, 

los recuentos de plaquetas en el grupo de 
anagrelida fueron significativamente mayores 
que los de hidroxiurea (P <0.001 para ambos 
puntos de tiempo). La mediana del recuento 
de glóbulos blancos en el grupo hidroxiurea fue 
significativa y persistentemente más baja que en 
el grupo de anagrelida (P <0.001), comenzando 
a los tres meses después del inicio del estudio. 
El número de pacientes que se retiraron del 
estudio debido a efectos secundarios fue 
mayor en el grupo de anagrelida que en el de 
hidroxiurea (88 vs. 43, P <0.001) ya sea por un 
evento vascular o un evento adverso grave (más 
comúnmente, insuficiencia cardíaca, arritmia 
grave o pancitopenia). 

Respecto a datos en vida real, un estudio 
observacional realizado por Birgegard et al. (21) 
evaluó la eficacia y seguridad a largo plazo de 
anagrelida en 13 países europeos. En el registro 
se inscribieron 3.611 pacientes con TE de alto 
riesgo de los cuales 804 estaban recibiendo 
anagrelida, 2.666 otra terapia citorreductora 
(hidroxiurea, busulfán, interferón-α, interferón 
pegilado, pipobroman y fosfato de sodio) y 
141 anagrelida más otra terapia citorreductora. 
La tasa de eventos trombóticos mayores fue 
menor en el grupo de anagrelida frente a “otras 
terapias” (tasa/100 pacientes año 1.62 vs. 2.06). 
Las tasas de trombosis arteriales fueron similares 
entre anagrelida y “otras terapias” (1.47 vs. 1.55), 
mientras que la tasa de eventos trombóticos  
venosos fue menor en el grupo de anagrelida en 
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Tabla 2. Perfil de seguridad de anagrelida e hidroxiurea

comparación con el grupo de “otras terapias” 
(0.15 vs. 0.53). La tasa de eventos hemorrágicos 
mayores fue mayor en el grupo de “anagrelida” 
(0,89 frente a 0,43), especialmente en 
pacientes tratados con antiagregación adicional 
(1.35 vs. 0.33, respectivamente). El desenlace 
compuesto de eventos trombohemorrágicos 
fue ligeramente mayor en el grupo de 

“anagrelida” en comparación con el grupo de 
“otras terapias”, en gran parte debido a eventos 
hemorrágicos (Tabla 3).

En cuanto a seguridad, los eventos 
cardiovasculares más comunes, taquicardia 
(2.0 % vs. 0.1 %) y palpitaciones (1.7 % vs. 0.2 %), 
fueron reportados con mayor frecuencia en 
los pacientes tratados con anagrelida que con 
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otras terapias; esto, causado por la inhibición 
de la PDE III y su efecto cronotrópico positivo. 
Sin embargo, la tasa de fibrilación auricular 
fue similar para ambos grupos (0.30 vs. 0.33). 
Las arritmias graves fueron poco frecuentes 
en ambos grupos; arritmias ventriculares se 
registraron en dos pacientes, uno en cada 
grupo. La falla cardiaca se informó en una 
proporción muy baja de pacientes en ambos 
grupos (tasas: 0,37 frente a 0,32; p<0.1 %). 
También se han implicado factores asociados 
de las palpitaciones con la combinación 
de cafeína y otros alimentos, aunque no 
se ha demostrado que la cafeína afecte el  
metabolismo de anagrelida por CYP1A2. 

Puede estar implicada en un mayor aumento 
de la frecuencia cardíaca o palpitaciones,(22) 
pero esto continua en estudio. La tasa de 
eventos adversos graves fue baja en todos 
los tratamientos, aunque un poco más alto 
en “anagrelida” frente a “otras terapias”, en 
0.86 vs. 0.60, respectivamente. Esta diferencia 
fue causada predominantemente por eventos 
cardíacos, y en menor medida por trastornos 
gastrointestinales. No se observaron efectos 
secundarios inesperados para anagrelida. 

La tasa de transformación a mielofibrosis 
fue más alta en el grupo de anagrelida en 
comparación con otras terapias (1,04 vs. 0,30). 
La transformación a leucemia aguda fue mayor 

Tabla 3. Eficacia y seguridad a largo plazo de anagrelida
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en “otras terapias” en comparación con el grupo 
“anagrelida” (0,28 vs. 0,07), y la transformación 
a síndrome mielodisplásico solo ocurrió en el 
grupo de “otras terapias” (tasa de eventos: 
0,12). La tasa de neoplasias no hematológicas 
fue menor en el grupo de anagrelida frente 
a “otras terapias” (0,49 vs. 1,35). Los análisis 
multivariados identificaron un mayor riesgo de 
trombosis en pacientes con antecedente de 
eventos trombohemorrágicos, edad ≥ 65 años, 
factores de riesgo cardiovascular o hipertensión. 
Los factores de riesgo para la transformación 
fueron eventos trombohemorrágicos previos, 
edad ≥ 65 años, tiempo desde el diagnóstico y 
aumento del recuento de plaquetas. En general, 
el análisis de seguridad reflejó lo publicado 
previamente y no se reportaron nuevas alertas 
de seguridad para el tratamiento con anagrelida.

Enfoque terapéutico en TE y rol de anagrelida
El objetivo principal del tratamiento de TE es 

disminuir el riesgo de trombosis y hemorrágicas, 
sin incrementar el riesgo de transformación a 
leucemia aguda o mielofibrosis, y controlar los 
síntomas sistémicos. Para determinar el inicio del 
tratamiento y definir la estrategia terapéutica, 
es importante identificar el nivel de riesgo de 
trombosis, considerar los síntomas del paciente 
y su efecto en la calidad de vida. Mesa et al. (23) 

en 2017 realizaron un análisis de la encuesta 
Landmark de neoplasia mieloproliferativa que 
evaluó las diferencias entre las percepciones de 
los pacientes sobre el manejo de su enfermedad 
y las prácticas autoinformadas por los médicos. 
En TE se evidenció que el 77 % de los médicos 
utilizaban clasificaciones de riesgo pronóstico 
comparado con la percepción del paciente. 
Respecto a los objetivos terapéuticos más 
importantes en TE, 57 % de los médicos buscaba 
prevenir los eventos vasculares/trombóticos 
comparado con el 35 % de los pacientes.  
El 21 % de los pacientes refería retardar la 
progresión vs 4 % de los médicos, el 18 % de los 
médicos tenía el objetivo de mejorar la calidad 
de vida en comparación con el 14 % de los 
pacientes. 

Los criterios de respuesta al tratamiento 
fueron desarrollados por el proyecto 

LeukemiaNet, mediante un panel de expertos en 
2007; incluyen categorías clínico-hematológica, 
molecular e histológica de médula ósea, las 
cuales se deben utilizar en pacientes que reciben 
terapias modificadoras de la enfermedad, de 
forma acumulativa y secuencial dependiendo 
del objetivo de la terapia (Figura 1) (24).

De acuerdo con las guías de tratamiento ESMO 
2018 y NCCN de neoplasias mieloproliferativas 
versión 2020, en pacientes que requieren 
citorreducción, las opciones terapéuticas 
son hidroxiurea o anagrelida (en pacientes 
en riesgo alto). De igual forma, el Consorcio  
Europeo LeukemiaNet (ELN) y la NCCN 
2020 indican que todos los pacientes 
deben ser tratados con dosis bajas de ácido 
acetilsalicílico en caso de presentar alteraciones 
microvasculares. Adicionalmente, ensayos de 
fase 2 han documentado que el interferón alfa-2ª 
(rINFα) puede inducir respuestas hematológicas 
y moleculares duraderas. (16,17,25) 

En pacientes con riesgo alto de trombosis, 
tres medicamentos han mostrado ser eficaces, 
la hidroxiurea, rINFα y anagrelida. El consenso 
de expertos europeo determinó recomendar 
hidroxiurea y rINFα como agentes terapéuticos 
de primera línea. En pacientes con riesgo de 
trombosis bajo o intermedio con factores 
de riesgo cardiovascular controlados, no se 
recomienda el uso de terapia de citorreducción. 
(6,17,26)     Algunos estudios con ruxolitinib 
(inhibidor de JAK1/JAK2) en pacientes con 
intolerancia o refractarios a hidroxicarbamida, 
evidencian mejoría en los síntomas y en la 
esplenomegalia y hasta el 13.2 % de los pacientes 
presentaron una disminución en los recuentos 
de plaquetas. El estudio MAJIC-TE (27) también 
evaluó este medicamento y demostró eficacia 
clínica pero solo fue superior para el control de 
los síntomas. Sin embargo, aún se requieren 
más estudios para definir el papel del ruxolitinib 
en TE, de hecho, algunas agencias como la 
canadiense,  están evaluando mayor riesgo de 
eventos tromboembólicos venosos a causa  de 
ruxolitinib (28). En la actualidad, el medicamento 
no está recomendado en ninguna guía de 
tratamiento para TE. (27) 

Para el tratamiento de segunda línea, en 
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caso de intolerancia o refractariedad a la terapia 
de primera línea con hidroxiurea, algunas 
guías recomiendan el uso de medicamentos 
no leucogénicos como anagrelida o rINFα. 
Los pacientes deben iniciar un tratamiento 
citorreductivo tan pronto como cambien a la 
categoría de alto riesgo al llegar a la edad de 60 
años, por la ocurrencia de un evento trombótico 
o hemorrágico mayor o por aumento del 
recuento de plaquetas (> 1500 X109/L). La 
citorreducción también puede ser necesaria 
en caso de transformación de la enfermedad o 
síntomas sistémicos no controlados (29) (Tabla 
4).

En cuanto al uso de terapia combinada, 
los estudios indican no combinar ASA e 
hidroxicarbamida en pacientes de 40 a 59 años 
con diagnóstico de TE, sin factores de alto riesgo 
de trombosis o trombocitosis extrema ya que no 
reduce los eventos vasculares, la transformación 
mielofibrótica, o transformación leucémica. En 
pacientes de 40 a 59 años sin otras indicaciones 
clínicas para el tratamiento (como trombosis 
o hemorragia previas) que tienen un recuento 
plaquetario < 1500 x109/L no se debe administrar 
terapia citorreductora. (30, 31) 

Por otra parte, los estudios sobre el uso 
de terapia combinada citorreductora en 
paciente de alto riesgo con anagrelida + 
hidroxiurea es limitada (32,33). El estudio EXELS 
(21), un estudio observacional multicéntrico 
que evaluó a pacientes de alto riesgo con 
terapia citorreductora, evidenció que la terapia 
combinada, en especial con hidroxiurea + 
anagrelida se ha empleado en aproximadamente 
10 % de los pacientes, obteniendo niveles de 
plaquetas de 600x109/L o menos en hasta el 
80 % de los pacientes. Esta terapia combinada 
fue suspendida en el 50 % de los pacientes 
en la mayoría de los casos por intolerancia. 
Actualmente esta combinación no está 
recomendada en ninguna guía y se requieren 
más estudios para definir aquellos pacientes 
en quienes la terapia combinada puede ser una 
opción de tratamiento apropiada. (32,33)

La hidroxiurea es bien tolerada en la mayoría 
de los pacientes, sin embargo, hasta el 20 % 
al 25 % desarrolla resistencia o intolerancia. 

La resistencia primaria es poco frecuente; la 
resistencia secundaria suele aparecer de forma 
simultánea con trombocitosis o citopenias 
(leucopenia o anemia) que limitan el aumento 
de la dosis, así como la presencia de úlceras 
cutáneas o mucosas, lesiones en piel y molestias 
gastrointestinales. Estos pacientes tienen un 
riesgo aumentado de presentar transformación 
de la enfermedad y suelen tener mal pronóstico. 
(34, 35)

Los dos ensayos clínicos incluidos tienen 
diferencias notables respecto a criterios 
diagnósticos, definición de eventos y la historia 
de exposición al tratamiento. La evidencia 
disponible y las recomendaciones actuales 
ubican a hidroxiurea como una opción de 
primera línea en pacientes con TE de riesgo 
intermedio o alto con dosis iniciales de 500 a 
1.000 mg al día, y una dosis que puede ir hasta 2 
g día. El algoritmo de manejo sugerido incluye a 
anagrelida como opción de primera línea en TE 
de riesgo intermedio o alto, en paciente menor 
de 60 años, ante mayor riesgo de progresión, 
antecedente o alto riesgo de C.A. de piel y alto 
riesgo de infección o pancitopenia (Ver Figura 
1). La dosis inicial de anagrelida es de 0.5 mg /
cada 12 horas, con posterior ajuste de dosis 
para conseguir la normalización en la cifra de 
plaquetas; la mayoría de los pacientes presentan 
una respuesta adecuada en rangos de dosis de 
1,5 a 3 mg por día, la dosis máxima es 10 mg. (36,37)

Recomendaciones de uso de anagrelida
Anagrelida (20,21,36,37)

Se puede prescribir con o sin alimentos; en 
este caso los cambios en la biodisponibilidad y 
el retraso mínimo de absorción con alimentos 
no se consideran clínicamente relevantes para 
su uso. 

La dosis depende de la respuesta del paciente, 
pero la mayoría de las pacientes presenta una 
respuesta adecuada en rangos de dosis de 1,5 a 
3 mg dividido en dos dosis. 

En pacientes ya tratados previamente con 
otros citoreductores se puede iniciar con dosis 
de 1,5 mg a 2 mg/día dividido en dos dosis. Para 
pacientes que no han recibido tratamiento 
previo la dosis inicial es de 0,5 mg cada 12 horas  
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Tabla 4. Recomendaciones de las guías de práctica clínica para el tratamiento de la trombocitemia esencial.
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(1 mg/día). 
La dosis inicial debe mantenerse durante 

más de una semana, luego ir ajustando la dosis 
efectiva semanal, sin aumentar en más de 0,5 mg 
por semana. Se puede usar dosis única máxima 
de 2,5 mg (5 cápsulas) a una dosis máxima diaria 
10 mg dividido en cuatro dosis. 

La mayoría de los pacientes presenta una 
respuesta adecuada en rangos de dosis entre 
1,5 a 3 mg por día, con un promedio de 2 mg día, 
dividido en dos dosis (1 mg c/12 horas). 

Está contraindicado en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada o grave, falla 
renal moderada o grave (aclaramiento de 
creatinina < 50 ml/min). 

Conclusiones

La terapia citorreductora es fundamental 
para el manejo de la trombocitemia esencial. 
Este documento permite concluir que mientras 
los pacientes tratados con hidroxiurea  
experimentan tasas más bajas de hemorragia, en  
comparación con los que toman anagrelida, 
ambos agentes pueden ofrecer protección 
comparable contra la trombosis, sin diferencia 
en las tasas de mortalidad por todas las causas.  
Anagrelida es superior para la prevención 
de eventos venosos y la hidroxiurea para la 
prevención de eventos arteriales, en general.

Este análisis apoya el uso de hidroxiurea 
como agente citorreductor de primera línea 
basado en tasas reducidas de sangrado y una 
disminución general en el desenlace compuesto 
de trombosis, sangrado y muerte. Además, 
los hallazgos sugieren que la anagrelida es 

un agente eficaz en pacientes intolerantes o 
resistentes a hidroxiurea; la evidencia sugiere 
que los dos agentes brindan una protección 
similar contra eventos trombóticos clínicamente  
significativos.
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