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Sobre policitemia vera

La policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa crénica (NMPc)
Filadelfia-negativa caracterizada por la proliferacion clonal de hematies, leucocitos y
plaguetas. En su manifestacién mas tipica, la PV se caracteriza por una eritrocitosis
asociada de forma variable a leucocitosis y trombocitosis.

La PV se origina por la mutacion en la célula madre hematopoyética, afectando a las
pluripotenciales, lo que conduce a un crecimiento anormal de células progenitoras que
llegan a ser capaces de formar colonias eritroides in vitro en ausencia de eritropoyetina
exdgena (EPO).
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Fisiopatologia e incidencia

Bases fisiopatoldgicas



Bases fisiopatologicas y cambios celulares en la PV

El descubrimiento de la mutacion JAK2V617F y su incidencia elevada en PV supuso un
gran avance en la patogénesis de las NMPs, conduciendo a la demostracién que la
enfermedad era causada por una alteracién de la regulacién de la via JAK-STAT.

Mds del 95% de los pacientes de PV presentan la mutacién JAK2V61F



La evolucion de la PV se puede dividir en tres fases:

o Fase pre-policitémica. Fase prodrémica caracterizada por una eritrocitosis en
los limites altos de la normalidad o leve.

o Fase policitémica. Esta fase se caracteriza por un aumento significativo del
recuento de glébulos rojos, aungue los principales sintomas a nivel de sangre
periférica y médula dsea son atribuibles tanto a la proliferacion efectiva de los
linajes eritroide, como granulocitico y megacariocitico.

o Fase post-policitémica. En este estadio de la enfermedad la eritropoyesis
disminuye progresivamente. En consecuencia, la masa de glébulos rojos se
normaliza y luego disminuye y el bazo incrementa alin mas su tamano.
Normalmente estos cambios se acompanan de alteraciones relacionadas a nivel
de la médula ésea. Las citopenias, incluyendo la anemia, se asocian a la
hematopoyesis ineficaz, la fibrosis de la médula ésea, la hematopoyesis
extramedular y la esplenomegalia. El patrén de progresiéon de la enfermedad
mas comun (se da en hasta el 10% de pacientes en 10 afos) es la MF post-PV
con metaplasia mieloide.
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Bases moleculares



El desarrollo normal de las células sanguineas estd mediado por vias dependientes de
JAK2, via comun de los receptores de eritropoyetina, trombopoyetina y el factor
estimulante de granulocitos. En la policitemia vera, se produce una desregulacién de
esta via de sefalizaciéon JAK/STAT, aumentando la proliferacién celular y haciendo que
la estimulacidn sea independiente de la unién de los ligandos. La mutacién principal
es la JAK2V617F V617F en el exdn 14 (95% de los casos) y por diferentes mutaciones
en el exén 12 (4% de los casos) del gen JAK2.
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Entorno al 98% de los pacientes con PV presentan una mutacion driver en el
genJAK?
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Adaptado Levine RL et al 2007.

Con una menor frecuencia, algunos pacientes pueden presentar mutaciones driver en
TET2, DNMT3a o ASXL1. El uso de secuenciacién masiva ha permitido identificar y
describir numerosas alteraciones implicadas en la patogénesis de PV como las que
afectan a LNK o SOCS.

Epidemiologia



La PV puede darse en todas las poblaciones y grupos de edad. La mediana de edad en
el momento del diagndstico se sitla entre los 60 afos y la mediana de supervivencia
global de los pacientes es de 14,1 afos, si bien en pacientes mayores de 65 afios y/o
con trombosis previa se reduce a 8.3 afios.

En la Unidn Europea, se estima que la incidencia de la PV esta entre 0,4 y 2,8 casos
nuevos por cada 100.000 habitantes al afio.
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Diagndstico y pronostico

Diagndstico

El diagnostico de la PV se realiza actualmente de acuerdo con los criterios
revisados en 2017 por la OMS.

Esta indicado el estudio para confirmar/descartar la existencia de una policitemia vera
cuando el hematocrito es > 0.48/l/l en mujeres y >0.51 I/l en hombres. El incremento
en el nUmero de hematies, la microcitosis, la ferropenia y la coexistencia de
leucocitosis y trombocitosis apoyan la sospecha de policitemia vera. En pacientes con
historia de trombosis el estudio debe realizarse sin demora.

Los criterios de la OMS para el diagndstico de la PV incluyen 3 criterios mayores y 1



criterio menor, exigiendo la presencia de todos los criterios mayores, o los dos
primeros y el criterio menor.
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Criterios de laOMS 2017 para el diagnostico de la PV
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Respecto a los criterios mayores, el volumen de eritrocitos se suele estimar en la
practica clinica habitual a partir de los valores de hemoglobina.

La mutacion JAK2V617F u otras mutaciones del gen JAK2 (ex6n 12) estan
aceptadas de forma general como marcadores presentes en practicamente todos los
pacientes con PV.

La biopsia de médula ésea cuando la Hb < 185 g/l en el hombre o < 165 g/l en la
mujer puede ser especialmente util para distinguir la PV de la MF secundaria y de
otras NMPs.

Los niveles bajos en la eritropoyetina sérica (<4 mU/mL) se detectan en
aproximadamente el 85% de pacientes con PV, mientras que el resto presenta valores
normales.



Pincha aqui para descargar los criterios diagnodsticos de la PV vigentes en el
momento actual:
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Criterios diagnodsticos de la PV
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Prondstico



Las complicaciones trombéticas y hemorragicas constituyen la principal causa de
morbi-mortalidad en los pacientes con policitemia vera. Por este motivo, el objetivo
principal del tratamiento es la prevencidén de los eventos cardiovasculares trombdéticos
y hemorragicos, sin incrementar el riesgo de transformacién. La estratificacidén clasica
del riesgo trombdtico en PV se basa en la edad y en la historia de trombosis.
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Estratificacion del riesgo en policitemia vera

Factor deriesgo Grupo de riesgo

Edad < 60 anos y no
historia de trombosis

Bajo

Edad = 60 anos y/o
historia de trombosis

Alto

Segun las recomendaciones vigentes, la presencia de cualquiera de estos factores de
riesgo representa indicacion de tratamiento citorreductor.

Mds recientemente se ha propuesto un modelo pronéstico de PV en funcién de la
edad, leucocitosis e historial de trombosis venosa que permite identificar 3 grupos

dependiendo de su riesgo:
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Edad = 67 afos 5
Edad 57 - 66 anos 2
Leucocitosis 215 x 10°/L 1
Trombocitosis venosa previa 1

Bajo riesgo (puntuscion O madiana de supenivenca 28 af

Fiesgo intermedio (puntuscion 16 2; mediana supsnivenca

Al nesgo (puntuacon = 3 mediana supenmenca 11 anos)




Respecto a los factores de riesgo leucémico:

o Edad avanzada
o Leucocitosis

o Anomalias en el cariotipo

La carga alélica de JAK2V617F >50% se asocia a mayor riesgo de progresion a
mielofibrosis. Mas recientemente, se han descrito variantes/mutaciones en genes
distintos a JAK2 (ASXL1, SRSF2, e IDH2) que tienen un impacto en la supervivencia
global y supervivencia libre de progresién (a mielofibrosis o leucemia).
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Sintomatologia y manifestaciones clinicas

Los sintomas asociados a la PV son frecuentes y clinicamente significativos. De
forma general, se distinguen sintomas constitucionales o generales de las NMPs,
sintomas microvasculares y complicaciones macrovasculares.

En el momento del diagnéstico, la carga sintomatica en pacientes con PV es
comparable a la de pacientes con MFP o mieloma muiiltiple.
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Sintomas y carga sintomatica en pacientes con PV
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Los principales sintomas de PV estan relacionados con anomalias provocadas por la
elevada masa de eritrocitos, aunque pueden ocurrir independientemente de los
valores sanguineos, duracién de la enfermedad y el tratamiento mielosupresor.

|

La aparicidn de prurito y astenia se encuentran entre los sintomas mas habituales y
graves de la PV. El prurito, especialmente después de un bafo o ducha, se atribuye a
hipersensibilidad a la degranulacién de mastocitos y basdfilos, con la liberacién de
histamina, factores fibrinoliticos, prostaglandinas o interleuquina-3.

Algunos pacientes con PV reportan sintomas constitucionales como: dolor de
cabeza, debilidad, fiebre, molestias abdominales, sudoraciéon nocturna, dolor
O0seo, saciedad temprana, inactividad, caquexia y problemas de
concentracion.

Estos sintomas asociados son provocados por un incremento en la
produccion de citoquinas inflamatorias derivado de la activacion anomala de
la via JAK-STAT.

Los sintomas gastrointestinales, como dispepsia no ulcerosa por Ulcera gastrica,
también son comunes en PV.

La escala de sintomas validada MPN-10 es una herramienta util para evaluar la
evolucion de los sintomas en el paciente de PV, calculando una suma total en
base a la puntuacién que el paciente ha asignado a cada sintoma individual.

En un estudio reciente, la reduccién de sintomas fue el objetivo mas importante para
los pacientes de PV. Siendo la fatiga/cansancio los sintomas que mas querian
remediar.



Fendmenos tromboticos y hemorragicos

Las complicaciones trombohemorragicas son la principal causa de morbilidad
y mortalidad en PV en su historia natural.

La causa de la trombosis en PV es la produccion anédmala de células sanguineas
que resulta en un incremento de la viscosidad sanguinea, junto con las
anomalias cuantitativas y cualitativas observadas a nivel de plaquetas y
leucocitos y el estado inflamatorio.

El aumento de la viscosidad de la sangre en casos con hematocritos més elevados y
un volumen sanguineo en el rango normal, altera el flujo sanguineo y reduce el



transporte de oxigeno.

El aumento del volumen sanguineo por eritrocitosis amplia el lecho vascular,
disminuye la resistencia periférica y aumenta el gasto cardiaco. Ademas, provoca gque
el flujo sanguineo sea axial, con un flujo central de glébulos rojos circulantes que se
desliza sobre una capa periférica de plasma lubricante.

La mutacién de JAK2 produce una sobreestimulacién de la via, lo que conduce a un
aumento de la proliferacién celular. Esta mutaciéon provoca que la estimulacién de la
via sea independiente de la unién de los factores a su receptor y por tanto esté activa
en presencia o ausencia de los ligandos. La consecuencia de esta hiperestimulacion,
entre otras, es la hipercoagulabilidad, provocada por hiperviscosidad celular,
cambios en los factores del endotelio y en la adhesiéon y funcidén celular.
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Flujo sanguineo en valores normales de HTC (<45%)




Flujo sanguineo en valores altos de HTC (245%)

Elaumento del HTC se relaciona con la hiperviscosidad de la sanare.
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Esplenomegalia



La esplenomegalia esta presente de un 35%-45% de los pacientes con PV.
Numerosos sintomas clinicos derivan de la esplenomegalia, incluyendo dolor
abdominal, saciedad temprana, disnea, tos o infarto esplénico.

Es de destacar que la esplenomegalia se ha relacionado con la PV no controlada,
debido a su asociacién a un mayor riesgo a transformacién a MF.

Manifestaciones neuroldgicas



Algunos pacientes sufren sintomas derivados de alteraciones microcirculatorias, que
son causadas por la obstruccidon de la circulacion sanguinea a través de vasos
sanguineos pequenos. Estos sintomas incluyen eritromelalgia, dolor de
cabeza, mareos, alteraciones visuales y auditivas, fendmenos de tipo

Raynaud o tromboflebitis superficial, parestesia y accidente isquémico
transitorio.

Transformacion a MF secundaria o a leucemia aguda
mieloblastica



La transformacién en leucemia aguda mieloblastica o sindromes mielodisplasicos
(LAM/SMD) es una de las posibles evoluciones de la PV. Sin embargo, es mas probable
la transformacién a MF secundaria. Después de mas de 10 anos de tratamiento,
un 10% de pacientes desarrollan MF secundaria con esplenomegalia y
citopenia, mientras que hasta un 6% de pacientes evolucionan a LAM.
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Objetivos del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de la policitemia vera es la prevencién de los
eventos cardiovasculares trombéticos y hemorrdgicos, sin incrementar el riesgo de
transformacién a mielofibrosis (~10% a los 10 afios) o leucemia aguda (~5% a los 10
afnos) ni el desarrollo de neoplasias sélidas secundarias (~20%).

Estudios observacionales clasicos y un estudio aleatorizado han demostrado que el
riesgo de muerte por evento cardiovascular o trombosis es menor en los pacientes
gque mantienen un hematocrito por debajo del 45% (incidencia 3,91 veces menor vs.
hematocrito de entre 45% y 50%), por lo que este debe ser el objetivo de tratamiento
cualquiera que sea la modalidad terapéutica seleccionada.

El tratamiento inicial depende del riesgo de estratificacion del paciente,
siendo los factores de riesgo mas relevantes la edad (>60 afnos) y la historia previa de
trombosis.
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Segun las guias vigentes de la ELN, todos los pacientes con PV deben ser
manejados con flebotomias para mantener un hematocrito <45% y tratados
con acido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas.

La citorreduccidon esta indicada para pacientes de alto riesgo (mayores de 60
anos y/o trombosis previa) y en algunas situaciones concretas si el paciente es de
bajo riesgo:

[¢]

Hemorragia grave.

o

Trombocitosis intensa (> 1-500 x 109/L).

[¢]

Esplenomegalia dolorosa.

o

Sintomatologia microvascular que no se controla con antiagregantes.

Sintomas constitucionales.

[¢]

o

Prurito acuagénico intenso que no responde a antihistaminicos.

[¢]

Requerimientos frecuentes de flebotomias (> 10 en un afio) o mala tolerancia.



o Leucocitosis marcada (>15x109/L).

o Empeoramiento del hematocrito tras la administracién de hierro.

El objetivo principal del tratamiento de la PV es prevenir las
complicaciones trombohemorragicas sin incrementar el riesgo
de transformaciéon. Mantener un hematocrito por debajo de 45%
debe ser el objetivo de tratamiento cualquiera que sea la
modalidad terapéutica.

Referencias:
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Tratamiento farmacoldgico



Antiagregacion
El AAS sigue siendo la terapia estandar para la antiagregaciéon en PV.

El AAS bloquea la sintesis de tromboxano del acido araquidénico de las plaquetas a
través de la acetilacién irreversible y la inhibicién de la ciclooxigenasa, una enzima

clave en la sintesis de prostaglandina y tromboxano. Esta supresién dura la vida util
de una plaqueta.

El estudio ECLAP demostrd que el AAS a dosis bajas puede prevenir de manera segura
las complicaciones trombdticas en pacientes de PV. Por este motivo su uso estd
recomienda en todos los pacientes salvo contraindicacién.



Segun las recomendaciones vigentes, todos los pacientes de PV
deben ser tratados con AAS a dosis bajas salvo contraindicacion
médica.

Flebotomia

Es el tratamiento de eleccién para mantener el hematocrito <45% en pacientes de
bajo riesgo. Consiste en la extracciéon de 450 ml de sangre venosa (300 ml, en
pacientes de edad avanzada o con cardiopatia) una o dos veces por semana hasta
obtener un hematocrito = 42% (mujeres) o = 45% (hombres). La pauta de
mantenimiento se adaptara a las necesidades del paciente (en caso de mala
tolerancia o elevada frecuencia de flebotomias, se considerara tratamiento
citorreductor). Alternativamente, se puede utilizar la eritroaféresis.

En ocasiones, la ferropenia resultante puede dar lugar a una trombocitosis reactiva.
En el caso de desarrollo de sintomas graves por ferropenia se aconseja suplementar
con hierro oral siempre con un control estrecho del hematocrito (maximo 4 semanas).

Hidroxiurea (HU)

La HU se utiliza comUunmente en pacientes con PV gque requieren terapia
citorreductora.

La dosis inicial es de 500-1000 mg/dia via oral, con titulacién posterior para
normalizar el hematocrito, el recuento de plaguetas y de leucocitos y la
esplenomegalia, sin provocar leucopenia.

Alrededor de un 11% desarrolla resistencia a HU, debido a la aparicién de citopenias
gue obligan a ajustar la dosis del farmaco o a la falta de eficacia a la dosis éptima
consensuada por la ELN (2g al dia durante 3 meses).

Un 13% tiene que suspender la HU por intolerancia (las Ulceras maleolares u orales
son la causa mas frecuente).

Aproximadamente, el 25% de los pacientes desarrollan resistencia o intolerancia a
HU.



Criterios de resistencia/intolerancia a la hidroxiurea

Los pacientes que cumplan cualquiera de los siguientes criterios durante el
tratamiento con hidroxiurea, son candidatos a tratamiento de segunda linea:
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Se ha observado resistencia o intolerancia a HU en el 11% y el 13% de los pacientes,
respectivamente. La resistencia a la hidroxiurea se ha asociado con menor
supervivencia y mayor riesgo de trombosis y transformacién a mielofibrosis y/o
leucemia aguda.
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Mediana de supervivencia global por subgrupo PV
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Por su parte, la intolerancia tiene un impacto importante sobre la calidad de vida de
los pacientes con PV. Es importante hacer una reevaluacién de la enfermedad,
siempre teniendo en cuenta las caracteristicas generales del paciente (edad,
comorbilidades, factores de riesgo...).

Interferon

Estudios en fase Il que incluyeron un reducido nimero de pacientes han mostrado que
el interferdn alfa-2a pegilado consigue un 70-95% de respuestas hematoldgicas
completas, asi como un notable niumero de respuestas moleculares, todo ello
acompafnado de una baja tasa de complicaciones trombdticas y adecuada tolerancia.



Existe una nueva formulacién de interferén pegilado (ropeginterferon) que permite
una dosificaciéon bisemanal.

El interferén esta contraindicado en pacientes con antecedente de enfermedad
autoinmune o enfermedades psiquiatricas graves (depresién mayor, trastorno bipolar,
esquizofrenia).
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Riesgo trombdtico en policitemia vera
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VIDEO

¢Sabias que...?

Mide tus conocimientos en trombosis con estas cinco video capsulas

Capitulo 1: Mortalidad en PV
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VIDEO

La principal causa de morbi-mortalidad en policitemia vera son los eventos
tromboticos. Aproximadamente el 40% de los pacientes con PV sufren un evento

trombético a lo largo de su enfermedad. Mas de 1 de cada 3 muertes se asocian a
dichos eventos.

Capitulo 2: Impacto HTC > 45%
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CAPITULO O O . . .

VIDEO

Un hematocrito igual o superior a 45%, provoca un aumento en la viscosidad
sanguinea y una alteracién de la hemodinamica natural. Los hematies se agrupan en
el centro de la luz del vaso y marginan al lecho vascular a las otras células,
ocasionando un cambio del flujo hemodinamico, de lineal a turbulento.

Capitulo 3: Activacion JAK2
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VIDEO

La activacion de JAK2 favorece la expresiéon de factores procoagulantes, una mayor
adhesion de las células sanguineas al endotelio dafiado y la sobreproduccién de
microvesiculas eritrocitarias que provocard vasoespasmo. Ademads, esta activacion
produce un aumento del factor tisular junto con la activacién permanente de los
leucocitos y plaquetas.

Capitulo 4: Neutroéfilos y trombogénesis
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VIDEO

Las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) son estructuras extracelulares
conformadas por DNA e histonas que favorecen la activacién directa de factores
procoagulantes, promoviendo la activacién y la agregacién plaquetaria y degradando
o blogueando la produccién de sustancias anticoagulantes naturales.

Capitulo 5: Control del riesgo trombético
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VIDEO

La PV es una enfermedad protrombdética multifactorial. Los pacientes con PV deben
ser mantenidos con un hematocrito inferior a 45% y antiagregados salvo
contraindicacién médica. La anticoagulacion tiene un papel importante en la
prevencion secundaria y es fundamental el control de la leucocitosis y de los factores
de riesgo cardiovascular.

Los basicos de la trombosis



Fendmenos trombdticos y hemorragicos

Las complicaciones trombohemorragicas son la principal causa de morbilidad
y mortalidad en PV en su historia natural.

La causa de la trombosis en PV es la produccién anémala de células sanguineas
que resulta en un incremento de la viscosidad sanguinea, junto con las
anomalias cuantitativas y cualitativas observadas a nivel de plaquetas y
leucocitos y el estado inflamatorio.

El aumento de la viscosidad de la sangre en casos con hematocritos més elevados y
un volumen sanguineo en el rango normal, altera el flujo sanguineo y reduce el
transporte de oxigeno.

El aumento del volumen sanguineo por eritrocitosis amplia el lecho vascular,
disminuye la resistencia periférica y aumenta el gasto cardiaco. Ademas, provoca que
el flujo sanguineo sea axial, con un flujo central de glébulos rojos circulantes que se



desliza sobre una capa periférica de plasma lubricante.

La mutacién de JAK2 produce una sobreestimulacién de la via, lo que conduce a un
aumento de la proliferacién celular. Esta mutacién provoca que la estimulacién de la
via sea independiente de la unién de los factores a su receptor y por tanto esté activa
en presencia o ausencia de los ligandos. La consecuencia de esta hiperestimulacién,
entre otras, es la hipercoagulabilidad, provocada por hiperviscosidad celular,
cambios en los factores del endotelio y en la adhesién y funcion celular.

Flujo sanguineo en valores normales de HTC (<45%)

Image

Flujo sanguineo en valores altos de HTC (=45%)

Image



El aumento del HTC se relaciona con la hiperviscosidad de la sangre.
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Manejo y prevencion de trombosis en PV
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Si te apetece profundizar un poco mas en la trombosis en
policitemia vera, descargate el siguiente material.

La trombosis en policitemia vera

Los eventos cardiovasculares y tromboembdlicos suponen la causa principal de morbi-
mortalidad en la policitemia vera. Si quieres conocer mas sobre la trombosis consulta
este material.

Descargar


https://prod.pro.novartis.com/es-es/sites/pro_novartis_com_es/files/2024-11/La%20trombosis%20en%20policitemia%20vera%20actualizado.pdf

FA-11307138 - 11/2024

Informacion general de patologia

La policitemia vera es una NMP crénica Filadelfia negativa englobada dentro del grupo de
NMP, segun la clasificacién establecida por la OMS.
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https://prod.pro.novartis.com/es-es/sites/pro_novartis_com_es/files/2024-11/La%20trombosis%20en%20policitemia%20vera%20actualizado.pdf

Neoplasias mieloproliferativas (NMP)
Leucemia mieloide cronica, BCR-ABL 1 positiva
Leucemia neutrofilicacrénica

Policitemiavera (PV)

Mielofibrosis primaria (MFP)
» MFP en fase inicial/prefibrotica
* MFP en fase establecide

Trombocitopenia esencia

Leucemia eosinofilica cronica, sin otra especificacion

Neoplasias mieloproliferativas, no clasificables

Mastocitosis

La PV se considera la NMP mas comUn en Europa.

La PV esta causada por una desregulaciéon de la via JAK/STAT. Practicamente todos los
pacientes presentan la mutacion somatica JAK2V617F del gen JAK2 (gen de la proteina
quinasa Janus 2) que da lugar a una proteina con actividad constitutiva u otra mutacién de
JAK2 con consecuencias funcionales similares.

Estas mutaciones resultan en un aumento de la proliferaciéon del linaje eritroide
mayoritariamente y del linaje granulocitico y megacariocitico en menor medida.

Source URL:
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a-vera



