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RESUMEN

La policitemia Vera se encuentra entre las neoplasias mieloides segun la
clasificacion mas reciente de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Sus
criterios diagnésticos han tenido variaciones en los ultimos afios y en este trabajo
se realiza un andlisis de estos criterios, asi como de la respuesta a los tratamientos
empleados en 349 pacientes atendidos en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia en los ultimos 40 afios. Se sugiere, dada su factibilidad y eficacia,
continuar utilizando por el momento la clasificacion OMS del 2001, y de acuerdo
con la experiencia acumulada, se propone el tratamiento con medicamentos de
primera y segunda lineas segun la edad y las caracteristicas clinicas de cada
enfermo.

Palabras clave: policitemia Vera, criterios diagndsticos, hidroxiurea, fésforo-32,
flebotomia, interferon a.

ABSTRACT

The Polycythemia vera is located among the myeloid neoplasms according to the
more recent classification of the HWO. Its diagnostic criteria have underwent
variations in past years and in present paper authors made an analysis of such
criteria, as well as of the response to treatments applied in 349 patients seen in the
Institute of Hematology and Immunology during the past 40 years. Due to
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feasibility and effectiveness, for the moment, is has been suggested to carry on
with the use of the classification of WHO of 2001, and according to the experience
gained, it is proposed the treatment with first and second line drugs by age and the
clinical features of each patient.

Key words: Polycythemia Vera, diagnostic criteria, hydroxyurea, phosphorus-32,
phlebotomy, a-Interferon.

INTRODUCCION

La policitemia Vera (PV) o enfermedad de Vaquez-Osler, es una dolencia
hematolégica caracterizada por proliferaciéon clonal de los progenitores
hematopoyéticos y que se expresa por un incremento absoluto de la masa
eritrocitaria independiente de la eritropoyetina (Epo), leucocitosis, trombocitosis y
esplenomegalia en mas del 70 % de los casos. Otras de sus caracteristicas son el
prurito, la predisposicion a trombosis, la fibrosis de la médula 6sea y la
transformacioén a leucemia aguda (LA) que puede ocurrir en un niamero reducido de
enfermos.?

Recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé cambios
importantes en la clasificacion de las neoplasias mieloides e incluyo a la PV entre
las neoplasias mieloproliferativas.?

La PV aparece usualmente en individuos mayores de 60 afios, con una incidencia

minima anual de 2,6 casos por 100 000 personas.? Se incrementa con la edad, es

rara en individuos menores de 40 afios y también se ha comunicado eventualmente
e 4,5

en nifos.™

Los criterios para su diagnoéstico han sufrido algunas transformaciones desde los
emitidos por el Grupo Internacional de Estudios de la Policitemia Vera (GIEPV) en
1975,° pero siempre se ha mantenido la demostracién de la eritrocitosis clonal
como un criterio mayor, y existen cambios en los criterios mayores y menores
relacionados fundamentalmente con los avances en el campo del diagnéstico del
laboratorio.”™®

Hace pocos afios se descubrié que una mutacién somatica puntual de la tirosin
cinasa JAK2, que consiste en la sustituciéon de la valina de la posicién 617 por
fenilalanina (JAK2V617F), esta asociada con la PV y relacionada con su patogenia.?
Sin embargo, alrededor del 10 % de los pacientes con PV clasica no expresan esta
mutacion, que se puede expresar también en otras enfermedades
mieloproliferativas crénicas como la mielofibrosis idiopatica (MF) y la trombocitemia
esencial,>*°*? por lo que la sola expresién de esta mutacién no debe bastar para el
diagndstico de PV. Posteriormente, en algunos pacientes con PV negativos para
esta mutacion, se describié una mutacion similar en el exén 12 de la JAK2 asociada
con eritrocitosis, pero sin la ocurrencia de panmielosis.*® Algunos autores han
considerado que este evento genético tiene poca influencia en la clinica y el
pronéstico de los pacientes con PV, pero a pesar de ello ha sido incluido entre
los criterios diagndsticos mayores para la enfermedad.
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El tratamiento de la PV esta dirigido a disminuir las complicaciones, prevenir la
transformacion e incrementar la supervivencia; y con ese objetivo, medicamentos
como la hidroxiurea (HU) o hidrocarbamida, el interferén o recombinante (IFN ar),
el anagrelide y el Fosforo-32 (P32), han mostrado su efectividad en el control de la
enfermedad. El pipobroman, derivado de la piperazina, que actia como agente
alquilante, también se ha empleado, particularmente en algunas regiones de
Europa. Otros quimioterapicos como el clorambucil, la mostaza nitrogenada, el
busulfan, la 6 tioguanina, también han sido usados.***®

En este articulo se muestran las experiencias en el Instituto Hematologia e
Inmunologia (IHI) en el diagnéstico y tratamiento de la PV en los ultimos 40 afios.

DIAGNOSTICO

En los dltimos afios, la OMS publicé cambios importantes en los criterios
diagnoésticos de PV;®>" los que se muestran en la tabla 1 comparados con los
establecidos por el GIEPV.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de policitemia Vera (PV)

Criterios Grupo OMS 20017° OMS 20083
Internacional de

Estudios de la PV®
Criterios mayores

Al Volumen globular: Volumen globular > 25 Hb = 18,5 g/dL en el
Masculino > 36 % por encima del hombre y de >16,5 g/dL en
mL/kg normal o Hb > 18,5 la mujer u otra evidencia
Femenino > g/dL en el hombre y de de incremento absoluto del
32mL/kg >16,5 g/dL en la mujer volumen globular
A2 Saturacion de O, > Ausencia de causas Presencia de la mutacion
92% secundarias JAK2 V617F u otra
funcionalmente similar,
como la JAK2 exdén 12
A3 Esplenomegalia Esplenomegalia palpable -
palpable
A4 - Evidencia de clonalidad -
no Ph + 6 BCR/ABL+
A5 - Crecimiento espontaneo -

Criterios menores

de colonias eritroides

Bl Plaquetas > 400 x Plaguetas > 400 x 10°/L | Biopsia de médula con
10°%/L hipercelularidad para la
edad, crecimiento trilineal
(panmielosis) con
proliferacion eritroide
prominente, granulocitica y
magacariocitica
B2 Leucocitos > 12 x Leucocitos > 12 x 10°%/L Disminucion de
10%/L eritropoyetina sérica
B3 Aumento de la FAL Biopsia de médula 6sea Crecimiento espontaneo de
> de 100 con caracteristicas colonias eritroides in vitro

tipicas de PV
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B4 Aumento de la Disminucioén de -
vitamina B;, > eritropoyetina sérica
900pg/mL o UBBC
> 2200 pg/ mL

Diagnostico Al + A2 + A3 Al + A2 + cualquier Al + A2 + 1 criterio B
de PV Al + A2 + 2 otro criterio AA1 + A2 + Al + 2 criterios B
criterios B 2 criterios B

En el IHI, durante mas de 20 afos, los pacientes con PV se clasificaron de acuerdo
con los criterios del GIEPV y posteriormente se incluyo el estudio de la médula 6sea
(aspirado, cariotipo y biopsia) para el diagndstico; estos ultimos aparecen incluidos
en los criterios de la OMS publicados en el 2001.*” En pocos casos fue posible
realizar la cuantificacion de Epo sérica y los cultivos de médula 6sea.'® Como alin
no se ha introducido en la institucién el estudio molecular de la PV, se han
continuado utilizando los criterios establecidos por la OMS en el 2001, ya que
permiten establecer el diagndéstico en cualquier lugar con un minimo de
condiciones, siempre que se cumplan 2 de los primeros criterios mayores (A) mas
cualquier otro mayor; o los 2 primeros (A) con 2 menores (B). Los estudios
ferrocinéticos también se han empleado en el diagndstico y seguimiento de
nuestros pacientes y reflejaron que el recambio de hierro plasmaéatico y el tiempo
medio de Fe-59 son los primeros parametros en retornar a la normalidad después
del tratamiento y los primeros en alterarse cuando se inicia el descontrol de la
enfermedad. Ambos parametros reflejan hiperactividad eritropoyética y pudieran
considerarse como medidas indirectas de la eritropoyesis en el diagndstico de la
PV_19,20

TRATAMIENTO

El conocimiento acumulado de la historia natural de la PV ha permitido comprobar
la progresion y severidad de la enfermedad cuando no se aplica tratamiento. La
mitad de los enfermos no tratados fallecen por complicaciones trombéticas o
hemorréagicas antes de los 18 meses posteriores al inicio de la sintomatologia. 82?2
En el IHI se acumula una experiencia de mas de 40 afios en el tratamiento de la
PV. En este acapite se analiza el efecto de diferentes tratamientos empleados. Un
total de 349 pacientes con PV han sido tratados en este tiempo y para ello se han
empleado fundamentalmente 4 modalidades terapéuticas: flebotomias, P32, HU e
IFN ar.

Antes de expresar las variantes de tratamiento empleadas en nuestros pacientes,
es oportuno realizar algunas definiciones relacionadas con elementos que se
mencionan con posterioridad.

Riesgo trombadtico:

Esta presente en aquellos pacientes mayores de 60 afios con antecedentes de
eventos tromboéticos, trombocitosis 600 x 10%/L, o enfermedades concomitantes de
riesgo como diabetes mellitus, hipertension arterial, hipercolesterolemia y habito de
fumar.

Enfermedad progresiva:
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Se identifica asi cuando en cualquier momento de su evolucién se encuentran uno o
mas de los siguientes resultados: incremento de leucocitos > 14 x 10°/L,
trombocitosis > 600 x10°/L, esplenomegalia progresiva y descontrol del
hematécrito (Hto) (aumento de mas del 10 % del Hto en 3 meses o mas de 6
flebotomias en un afio). Presencia de sintomas B (pérdida de peso inexplicable,
prurito intratable, sudaciones nocturnas, fiebre sin infeccion).

Control hematolégico de la enfermedad:

Este se alcanza cuando se logran los siguientes resultados: Hto < 050, leucocitos <
12 x 10%/L, plaquetas < 400 x 10°/L, no mas de 6 flebotomias en 1 afio.

Flebotomias

La manifestacion mas evidente de la PV es el incremento de la masa de glébulos
rojos y por ende, del Hto. Las flebotomias han sido empleadas en el control de la
eritrocitosis por afios, pero es obvio que aunque es una medida eficaz en la
reduccion rapida del Hto, no tiene accidn sobre otras manifestaciones como la
leucocitosis, la trombocitosis y la esplenomegalia.®

Segun el primer estudio aleatorizado del GIEPV,?® la mediana de supervivencia de
los pacientes tratados con flebotomias era de 13,9 afios, pero la mortalidad
aumentaba en los primeros 4 afios fundamentalmente por complicaciones
trombdticas. Basados en los objetivos del tratamiento y las experiencias de este
grupo, solo usamos la flebotomia como Unica opcién terapéutica en aquellos
pacientes sin riesgo tromboético y sin elementos de enfermedad progresiva.

La flebotomia es usada comUnmente como apoyo a otras alternativas terapéuticas
cuando el Hto esta por encima de 048. La cantidad a extraer oscila habitualmente
entre 200 y 500 mL de acuerdo con la edad del paciente, y generalmente se realiza
la reposicion con solucion salina fisiolégica volumen a volumen, sobre todo en los
pacientes mayores de 60 afos.

La flebotomia se usé como Unica opcién terapéutica en 85 pacientes de nuestra
casuistica, con respuesta del Hto en 47 (55,2 %); no obstante, solo 8 de los que
respondieron inicialmente no requirieron posteriormente la utilizacion de otra
opcidén de tratamiento.

Citorreduccion

El Comité Britanico de Estandarizacién en Hematologia®®>?* recomienda la
citorreduccion con HU e IFN como drogas de primera linea y el anagrelide, P32 y
busulfan intermitente, como medicamentos de segunda linea, teniendo en cuenta
alguna de las siguientes situaciones:

- Pobre tolerancia a las flebotomias.

- Esplenomegalia sintomatica y progresiva.

- Trombocitosis.

- Cualquier otra evidencia de progresiéon de la enfermedad.
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Hidroxiurea

A finales de los afios 70 del pasado siglo, el GIEPV seleccioné la HU como el
medicamento no mutagénico de eleccién para el tratamiento de la PV. La HU es un
antimetabolito que actua en la biosintesis del ADN por inhibicion de la enzima
ribonucleétido reductasa y detiene el ciclo celular en fase de sintesis.?®

A finales de la década de los 80, se realiz6 el primer reporte de este tratamiento en
nuestro centro.?® Se obtuvo el 78 % de respuesta a los 3 meses de tratamiento.
Resultados similares fueron reportados por otros autores®’2° y coinciden con
nuestro analisis actual, donde de un total de 257 pacientes tratados con HU, en 194
(55,5 %) se us6 como medicamento de primera linea con respuesta satisfactoria en
el 79 % (n=153). La dosis inicial estuvo entre 15 y 30 mg/kg de peso corporal y se
mantuvo hasta obtener un hematécrito < de 048. La dosis de mantenimiento fue
de 15 mg/kg y la media de duracién del tratamiento continuo de 2 afios (rango 1 y
5 afios). Cuando el Hto era > 050 se realizaron flebotomias hasta alcanzar un valor
por debajo de esta cifra de Hto.

El seguimiento se realizé quincenalmente durante los primeros 3 meses y
posteriormente fue mensual. Los efectos adversos encontrados en orden de
frecuencia fueron: dispepsia, lesiones de piel, Ulceras maleolares y anemia
macrocitica. Ningln paciente que recibié la HU como Unica terapéutica desarroll6
LA.

Interferén a recombinante

Reconocidos como inhibidores de la hematopoyesis, los interferones (o, By v)
ejercen un efecto inhibitorio directo sobre los progenitores pluripotentes.*° El IFN o
ha sido usado en el tratamiento de la PV y es teéricamente la mejor opcién para el
tratamiento de esta enfermedad, pues no se ha reportado mutagenicidad.?*

En nuestra serie, el IFN ar se ha utilizado en 38 pacientes, todos menores de 50
afios, incluidas entre ellos 2 embarazadas con riesgo trombético. En 36 casos (95
%) se us6 como tratamiento de primera linea. Se obtuvo respuesta satisfactoria en
el 52,7 % (n =19) y corresponde a los pacientes con trombocitosis > 600 x 10°/L la
mejor y mas rapida respuesta. La media de tratamiento fue de 2 afios. Doce
pacientes (16,6 %) abandonaron el tratamiento antes de los 3 meses. Las causas
fundamentales de esta conducta estuvieron relacionadas con la via y frecuencia de
la administracion seguida de las reacciones adversas. El 82 % de los pacientes
tratados con IFN ar present6 reacciones adversas de ligeras a moderadas, entre
ellas: artralgias, mialgias, fiebre, caida del cabello y pérdida de peso. Las 3
primeras fueron disminuyendo progresivamente con las dosis subsiguientes. Para
minimizar algunos de los efectos adversos se indicoé duralgina una hora antes y una
hora después de la administracion del IFN ar.

Fésforo 32

Si se tiene en cuenta que un tratamiento es eficaz cuando aumenta la calidad de
vida y la supervivencia del paciente, se observa que con la mielosupresion
radioterapica con P32 se alargo el tiempo de supervivencia de los enfermos con PV
por méas de 10 afios, con una excelente calidad de vida.?* Posteriormente, esto ha
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dado lugar al surgimiento de una interrogante sobre si su eficacia terapéutica
incrementa el riesgo de LA. Este Ultimo es un problema de gran importancia porque
la leucemia aguda secundaria es incurable en pacientes con PV. Por otra parte,
varias series de pacientes tratados con P32 y seguidos por largo tiempo, han
demostrado la eficacia de este radionudclido en limitar la panmielosis hiperplastica
en Ia PV.15’ 24,31-34

El P32 es un radiois6topo emisor de radiacion beta (B) pura. Las radiaciones 3
emitidas producen su ionizacion en la vecindad inmediata de los atomos de fdsforo
depositados; este material ofrece la posibilidad de la irradiacién local en
enfermedades de la médula 6sea. El is6topo inicialmente se concentra
selectivamente en las células de la médula 6sea activas mitéticamente y en unos
pocos dias es incorporado en el fosfato de calcio del hueso adyacente al endésteo,
desde el cual se produce mas irradiacion de la médula. El P32 mantiene las
caracteristicas quimicas del is6topo estable y sufre las mismas reacciones quimicas
en el organismo que el fésforo normal. Esto explica su toxicidad minima y su
metabolismo normal.'#1631:32

La dosis de P32 recomendada por el GEPV es 2,3 mCi/ m? de superficie corporal,
con una dosis maxima de 5 mCi por dosis aplicada y de 15 mCi por afio. Si no hay
respuesta a la primera dosis, una segunda y tercera dosis pueden ser
administradas con intervalos de 3 meses y solo con el 25 % de incremento en la
dosis en cada ocasion.®°

Por su efecto leucemogénico, el P32 debe ser reservado para pacientes mayores de
60 afios. Siguiendo las recomendaciones de la EANM3® (European Association of
Nuclear Medicine) su empleo fue considerado en:

1. Pacientes mayores de 60 afios que no respondian a la terapéutica con
flebotomias o tenian altos requerimientos de ellas (mas de 6 por afo) y no
toleraban la HU.

2. Presencia de panmielosis rebelde a los tratamientos.
3. Trombocitosis > 600 x 10°/L.

4. Como terapéutica de segunda linea en pacientes que no responden al
tratamiento con HU e IFN ar.

5. Evidencia de enfermedad progresiva.

El seguimiento se realiz6 mensualmente con hemogramas en los primeros 3 meses
posteriores a la administraciéon del radiofarmaco. Posteriormente, el seguimiento se
realizé de acuerdo con la evolucién del paciente, teniendo en cuenta si requeria
nuevas dosis. Se hizo estudio hematoldgico completo anual, por la posibilidad de
desarrollo de una LA.

Un estudio que incluy6 el andlisis retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados como PV,3® mostré 93 % de respuesta completa al tratamiento con
P32. Hasta el momento, el P32 fue empleado en el 22,6 % (n= 77) de los pacientes
con PV tratados en el IHI, el 98 % mayores de 60 afios y cumplian al menos 2 de
los criterios recomendados para la citorreduccién. Las dosis del is6topo fueron las
recomendadas por el GIEPV y se us6 como tratamiento de primera linea en 31
pacientes. El porcentaje de remisién completa fue del 87 % (n=27) y otro 6 % (n
=2) presentd remision parcial.
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La media de control hematoldgico mantenido postratamiento con P32 en nuestra
serie fue de 28,6 meses, moderadamente superior al promedio reportado en la
literatura.®® La supervivencia posterior a la administracion del is6topo fue de 10,3
afos y la supervivencia global fue de 17,2 afios (rango entre 6 y 25 afios).

El tratamiento de la PV con P32 permitid el control del recuento periférico de la
sangre en los 2 meses posteriores a la administracion del radiofarmaco, asi como el
alivio de los sintomas y signos clinicos de la enfermedad y la disminucién de la
esplenomegalia en la mayor parte de nuestros pacientes.

Los efectos adversos al P32 se presentaron en el 6,4 % (n=5) de los pacientes y
correspondieron con leucopenia y trombocitopenia moderadas, que se observaron
después de las 4 semanas de tratamiento y que resolvieron espontaneamente.

Después del tratamiento con P32, 6 pacientes (7,8 %) desarrollaron una leucemia
aguda mieloide (LMA). Al comparar este resultado con los que desarrollaron LMA y
no habian recibido nunca el radiois6topo, la diferencia no fue significativa (p=0,09)
(tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de pacientes con policitemia Vera tratados y no tratados

con P¥2, que desarrollaron leucemia mieloide aguda (LM&)

Desarrollo de Tratados con P32 Mo tratados con P32 Total
LMaA,
n Ui ] s n s
Si i} 7.8 3 1,8 11 3,2
Mo i1 az.z 267 Q3,2 338 Q5,8
Total 7 100 272 100 3449 100
p= 0, 09,

Los resultados de nuestro trabajo muestran una transformacion a LA ligeramente
menor y una eficacia superior a las de otras series publicadas. Ademas, apoyan el
criterio de otros autores que afirman que la transformacion leucémica es parte de la
historia natural de la PV y que este riesgo puede incrementarse con los
medicamentos que se emplean habitualmente en su tratamiento>*%?131 No
obstante, sobre todo en pacientes mayores de 60 afios, el beneficio puede exceder
el riesgo potencial y el P32 puede ser usado en pacientes cuidadosamente
seleccionados y con previo conocimiento del riesgo-beneficio que entrafa este
tratamiento.

De acuerdo con la experiencia acumulada, consideramos que el tratamiento con
P32 es el método mas conveniente para el enfermo afioso, que logra una buena
calidad de vida y prolonga la supervivencia; ademas, no hay enfermedad de la
radiacion asociada con su uso y el paciente no tiene que ingerir medicamentos cuya
dosis deba ser regulada constantemente. Otro aspecto importante es que las
remisiones se producen en un periodo de tiempo relativamente corto después de su
administracién y pueden ser mantenidas por mucho tiempo sin requerir otra
medicacion ni atencion médica frecuente.
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OTROS TRATAMIENTOS

En nuestra serie, el busulfan se emple6 en 5 pacientes, en 3 de ellos como
tratamiento inicial a comienzos de la década de 1970. Otros 2 pacientes que no
respondieron a la terapéutica empleada, fueron tratados posteriormente con este
medicamento, sin respuesta satisfactoria; en uno de ellos se observoé bicitopenia
severa (leucopenia y trombocitopenia) sin respuesta eritrocitaria.

Un resumen de los tratamientos citorreductores empleados en nuestros pacientes
con el porcentaje de respuesta a su empleo en primera linea, se muestra en la
figura 1.

79 %

Im Tatal
a7 %

Respuesta al
tratariento
59,7 %
| | 52,7 %
T

1
P3z HU IFM or Flebotomias
Fig. 1. Tratamientos empleados y respuesta a su uso en primera linea.

En los 349 pacientes, la media de seguimiento fue de 15 afios (rango entre 1 y 22).
De ellos, 13 pacientes tienen mas de un afio sin asistir a consulta al momento de
redactar este trabajo.

El 12 % (42 pacientes) falleci6 y las causas de muerte estan encabezadas por las
complicaciones trombdticas, seguida de la LA y la MF (fig. 2). En el 72 % de los
casos tratados con agentes citorreductores, la muerte ocurrié por encima de los 75
afos, tiempo similar a la esperanza de vida de nuestra poblacién, lo que significa
que en estos pacientes se logré una supervivencia similar a la de la poblacién
normal.
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S0 %
14 %

O Complicaciones trombdticas

B Leucemia aguda

aMielofibrosis
O Ofras

Fig. 2. Causas de muerte en los pacientes con policitemia Yera.

Una propuesta terapéutica de acuerdo con las caracteristicas clinicas y la edad se
muestra en la figura 3.

| Diagndstice de PV |

| Flebotomia para mantener el Hto: D48 |
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FUTURO

Algunos autores plantean que el tratamiento con IFN ar induce disminucion de la
expresion de la mutacion JAK2*” y que el pegylado induce remisiones
hematoldgicas y moleculares completas en pacientes con PV.3¥3° Ademas de estos
beneficios, el IFN a 2a pegylado también podria ser una opcion terapéutica mas
aceptada por los enfermos, pues al disminuir el nimero de inyecciones periddicas,
probablemente reduciria el nimero de abandono del tratamiento.

La introduccién del estudio molecular de la PV en el IHI, sin lugar a dudas, abrira
nuevas perspectivas diagnoésticas y terapéuticas. Los inhibidores de la tirosina
cinasa y especialmente los especificos de la JAK2, tienen un futuro promisorio en el
tratamiento de la PV. El mesilato de imatinib ha mostrado inhibiciéon del crecimiento
auténomo de colonias eritroides in vitro y se ha usado en un pequefio nidmero de
casos con buenos resultados.?%-2237-
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