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Resumen: Introduccién: los desérdenes mieloproliferativos como la Policitemia vera
(PV) pertenecientes al grupo cldsico filadelfia negativo, son un 4rea de la hematologfa
que requiere un acercamiento de mayor profundidad, de modo que sea posible
ofrecer un abordaje clinico, diagndstico y terapéutico de cardcter amplio, pertinente
y actualizado. Asi serd factible ofrecer alternativas a individuos que no responden a
un tratamiento convencional. Objetivo: recoger los elementos clinicos caracteristicos
o de mayor importancia de la Policitemia vera y realizar una contextualizacién sobre
las opciones terapéuticas existentes o disponibles y las nuevas alternativas en desarrollo,
desde diferentes disciplinas médicas bésicas como la biologfa molecular y el 4rea de la
inmunologfa. Materiales y métodos: se realiz6 durante el segundo semestre de 2017 y
el primer trimestre de 2018 una revisién exhaustiva de material bibliogréfico existente
sobre la Policitemia vera, su fisiopatologia, enfoque terapéutico actual y las nuevas
alternativas médicas disponibles para su tratamiento, todo lo anterior en la base de datos
de la Universidad Pontificia Bolivariana, utilizando motores de busqueda como lo son
PubMed, Clinical Key, SciELO y Science Direct. Conclusién: es de vital importancia
el estudio y la comprension de la fisiopatologia de la Policitemia vera para llegar, en
un futuro, a la instauracién de nuevas alternativas terapéuticas para los pacientes que
la padecen y no responden a terapias tradicionales, pues ain no existe cura para esta
condicién hematolégica y actualmente su enfoque terapéutico se centra principalmente,
en controlar, mitigar y prevenir las complicaciones asociadas a la misma.

Palabras clave: policitemia vera, hidroxitrea, enfermedades melodispldsicas-
mieloproliferativas.

Abstract: Introduction: myeloproliferative disorders such as Polycythemia vera (PV)
belonging to the classic Philadelphian negative group, are an area of internal medicine
and hematology that requires a closer look, in order to offer a clinical, diagnostic
and therapeutic approach of a broad, pertinent and updated nature. Thus it would
be feasibleto offer alternatives to individuals who do not respond or do not have an
indication to apply a conventional treatment. Objective: to collect the characteristic
or most important clinical elements of the Polycythemia Vera and to contextualize
the existing or available therapeutic options and the new alternatives in development,
from different basic medical disciplines such as molecular biology and the area of
immunology. Materials and methods: an exhaustive review of existing bibliographic
material on Polycythemia Vera, its physiopathology, current therapeutic approach and
the new medical alternatives available for its treatment, was carried out during the
second semester of 2017 and the first quarter of 2018. This was made under the license
of Universidad Pontificia Bolivarina database, using search engines such as PubMed,
Clinical Key, SciELO and Science Direct. Conclusion: the study and understanding
of the pathophysiology of Polycythemia Vera is of vital importance to reach the
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establishment of new therapeutic alternatives for patients who suffer it and do not
respond to traditional therapies, as there is still no cure for this hematological condition
and currently, its therapeutic approach is mainly focused on controlling, mitigating and
preventing complications associated with it.

Keywords: polycythemia vera, hydroxyurea, myelodysplastic-myeloproliferative
diseases.

Introduccion

La Policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa (MPN)
perteneciente al grupo clésico filadelfia negativo [1], caracterizado por un
incremento no reactivo del numero de glébulos rojos, glébulos blancos
y plaquetas (panmielosis), que se asocia tipicamente con una supresién
enddgena de la produccién de eritropoyetina [2,3,4]. En este escrito
se pretende realizar una revisidn narrativa de la literatura actual sobre
esta patologia hematoldgica, sus caracteristicas clinicas y de laboratorio,
ademds de su enfoque terapéutico tradicional y alternativo.

La gran mayorfa de los pacientes que padecen PV albergan una
mutacién en la tirosin cinasa JAK2 (Janus kinase 2), aproximadamente
el 96% y el 3% presentan mutaciones activadoras somdticas en el exén
14y 12 del mismo gen, respectivamente [1]. Los pacientes que poseen la
mutacién del ex6n 12 del gen JAK2, suelen presentar una mielopoyesis
eritrocitica predominante, niveles bajos de eritropoyetina en suero y una
edad menor al momento del diagndstico [2]. Ahora bien, los pacientes
que carecen de ambas caracteristicas son extremadamente raros y las
mutaciones atipicas de la linea germinal del gen JAK2 (V617F), pueden
ser responsables de cooperar con este y también de una eritrocitosis
hereditaria. [1,5,6,7].

Esta clase de neoplasma mieloproliferativo puede darse en 1 a 40
por cada 100.000 individuos, con mayor prevalencia en la poblacién
masculina [8]. Su edad media de presentacidn ronda los 65 afios; esta
clase de desérdenes son poco comunes en personas menores de 50,
el patrédn de herencia familiar se da Gnicamente en casos raros [8].
Sin embargo, en adultos, la adquisicién esporddica de una mutacién
compatible con sindromes mieloproliferativos por parte de una célula
madre hematopoyética no garantiza su expansion clonal a expensas de
las células madre no afectadas [9]. En Colombia, la edad promedio al
momento del diagndstico de PV es de 60 afos, con predominio de
pacientes de sexo masculino (70,9%) [10]. El 48% de los pacientes que
sufren esta enfermedad refieren ser sintomdticos, de los cuales sélo el
3,91% presentan 3 o mds sintomas [10].

Teniendo en cuenta que la PV es un desorden hematoldgico raro,
es necesario profundizar en las temdticas pertinentes, de modo que sea
posible ofrecer un abordaje clinico, diagnéstico y terapéutico amplio, que
supla las necesidades de los pacientes y que ofrezca también, alternativas
a quienes no pueden recibir un tratamiento convencional por multiples
factores. Es de esta forma en que serd factible reducir la mortalidad
ocasionada por esta enfermedad.
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Se realizé una recoleccion bibliografica durante el segundo semestre del
2017 y el primer trimestre de 2018 mediante motores de busqueda
como SciELO, PubMed, Clinical Key, Science Direct, entre otros,
bajo la licencia de la Universidad Pontifica Bolivariana. La literatura
utilizada para la construccién de este articulo se relaciona con los
desérdenes mieloproliferativos y en concreto, la policitemia vera, su
epidemiologia, presentacion clinica, tratamiento convencional y opciones
terapéuticas alternativas. Se incluyeron articulos en espanol e inglés con
publicacién entre 2004 y 2018. Las palabras de busqueda en espafiol
fueron: policitemia vera, hidroxitrea, enfermedades mielodisplasicas-
mieloproliferativas y las palabras de busqueda en inglés fueron:
polycythemia vera, hydroxyurea, myelodysplastic-myeloproliferative
diseases.

Desarrollo

Fisiopatologia

Las MPN, son desordenes tinicos de las células madre de la medula
dsea, que comparten mutaciones que activan las sefiales de las vias de
transduccién responsables de la hematopoyesis [9]. Estas mutaciones
llevan a recuentos celulares elevados en sangre periférica asociados
a hallazgos normales en médula dsea, a diferencia de los sindromes
mielodisplasicos que se caracteriza por la presencia de hallazgos anormales
o displdsicos en médula ésea que lleven a diferentes grados de citopenia
[11]. La MPN mds frecuente es la PV, consecuencia en la mayoria de los
casos a mutaciones genéticas de ganancia de funcién la tirosin cinasa JAK2
y en casos mds raros de los genes CALR o LNK [10]. La mutacién del
gen JAK?2 consiste en la sustitucion de una valina en la posicién 617 por
fenilalanina (8)b (JAK2V617F), la cual se ha asociado a otras MPN como
la trombocitopenia esencial, y la mielofibrosis primaria [12,13,14,15,16).

Via de sefializacion JAK-STAT

Las quinasas Janus (JAK) son una familia de tirosin quinasas que acttian
a través de la fosforilacion de factores transductores y activadores de
la sefal de transcripcién (STAT por sus siglas en inglés); esta familia
incluye las siguiente enzimas: JAKI, JAK2, JAK3, y Tyk2; después
de la fosforilacién las factores STAT se dimerizan a través de su
dominio SH2 y se traslocan al nicleo, donde actian como factores de
transcripcién. Estas vias regulan cémo los receptores de citoquinas o
factores de crecimiento transducen senales intracelulares, controlando la
proliferacién, diferenciacién, migracion, y apoptosis de diferentes lineas
celulares, de ahi su asociacién con diferentes MPN [9]. Sin embargo esta
mutacién no puede ser la inica causa de esta condicidn ya que su presencia
se solapa sustancialmente con otras MPN, adicionalmente evidencia
reciente sugiere que factores genéticos y epigenéticos adicionales estin
involucrados en el desarrollo de este trastorno [16,17,18,19].

Mecanismo de trombogénesis

Los mecanismos de trombognénesis en los pacientes con PV siguen sin
esclarecerse, sin embargo se conoce que el incremento del hematocrito
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acerca a las plaquetas a la pared de los vasos, y se ha demostrado
que aumenta la probabilidad de colisién de paredes adhesivas mediadas
por la unién de plaquetas al factor de Von Willebrand y el coldgeno
[20]. Ademds, bajo dichas condiciones las fuerzas de cizallamiento se
exacerban gracias a la presencia de un hematocrito elevado y la afectacién
de las arterias de mediano calibre por el estrechamiento ocasionado
por fenémenos aterotrombdticos; [20] es factible que la sefalizacidon
constitutiva activa de laJAK2 genere la activacién directa de trombocitos
y granulocitos, ¢ indirectamente pueda llevar a la activacion endotelial
gracias a la unién de leucocitos y plaquetas con las células endoteliales, lo
cual desencadena fendmenos trombéticos [20].

Presentacion clinica y diagndstico

A pesar de estar clasificada como una neoplasia, la expectativa de vida
de los pacientes con PV no es sustancialmente inferior ala de la poblacién
general, sin embargo los trastornos vasculares (trombosis y hemorragia)
y la transformacién a mielofriborsis o leucemia son las principales
complicaciones asociadas a esta condicién [21]. La PV puede permanecer
clinicamente silenciosa, el 40% de los pacientes relatan sintomas
debilitantes. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad incluyen
sintomas constitucionales (fatiga, pruritoy sudores nocturnos), sintomas
microvasculares (cefalea, aturdimiento, parestesias acrales, eritromelalgia
—sindrome clinico caracterizado por con aumento de la temperatura
de la piel y dolor de caricter urente localizado en las extremidades—
asi como dolor tordcico atipico), y complicaciones macrovasculares
(trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, accidentes
cerebrovasculares, angina inestable ¢ infarto agudo de miocardio) [22].
Aproximadamente el 70% de los pacientes refieren la presencia de prurito
acuagénico, que es aquel que es provocado por el contacto con agua.
Los hallazgos anormales méds comunes en el examen fisico de quienes
padecen de PV incluyen: esplenomegalia (presente en aproximadamente
el 30% a 40% de los pacientes), plétora facial (67% de los pacientes) y
hepatomegalia (40% de los pacientes) [4, 23, 24].

Se ha demostrado la existencia de una asociacién entre una mayor
supervivencia y la presentaciéon de prurito por parte de los pacientes.
Esto podria reflejar un disminucién en el tiempo de espera para el
tratamiento de la enfermedad derivado de un diagndéstico precoz basado
en la sintomatologia. No obstante, también es signo de una biologia
favorable subyacente, como lo sugiere su previa relacién con una menor
incidencia de trombosis arterial [25]. Otro signo de la enfermedad que
se ha relacionado con un buen prondéstico, es la trombocitosis, si bien su
impacto no es tan determinante. [25] Por otro lado, un factor de riesgo
que influye de manera significativa en el progreso de la enfermedad es el
tabaquismo, puesto que propicia tanto la eritropoyesis acelerada, como la
leucocitosis, que son hallazgos caracteristicos de esta patologia [26].

Para realizar un diagndstico acertado de PV se recomienda seguir los
criterios planteados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que
se muestran en la Tabla 1.
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Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (2016)
*E1disgndztico de PV requiere |z prezencis de los 3 criterioz mayorss, o de los 2 primeres criterios meyores mes | oiteriomenor.

Criterios mayores

Hemaoglobina = 18,5 g/dl en hombres y = 15 g/dl en mujeres

o,

hematocrito = 49% en hombres y = 48% en mujeres

o,

aumente de la masa de giébulos rojos (un 25% por encima del valor predictive normal).

Biopzia e méduls 0222 gue musste hipercslulsndad para ls edad con crecimiento triliena | {panmizlosis), que incluye proliferacion
gritroide, granulocitica y megacarocitica marcada, con megacariocitos pleomoricos maduros.

Presencia de mutaciones del exon 12 del gen JAKZ o del gen JAKZ VB1TF

Criterios menores

1. Nivel subnormal de erntropoyeting sérica.

Criterios del Comite Britanico de E standares en Hematologia (2007 )
Polictemia vera J AK2-positiva
*E| diagnostice reguiere |la presencia de ambos criterios.

A1, Hematooite elevado (= 0,52 en hembres, = 0,48 en mujeres) o aumente de la masa de globules rejos (= 25% delvalor
predictivo nomal .
AZ. Mutacion en el gen JAKZ

Policitemia vera JAK-Z negativa
*£1 disgndstico requisre A1 + AZ + A3 + y& =25 otro criterio A o dos criteriosB.

A1 Aumento de la masa de gldbulos rojos (> 25% del vslor predicivo nomal)
o,
hematocrite = 0,60 en hombrezs y = 056 en mujeres.

AZ. Ausenca de la mutacion en el gen JAKZ

A3 Ningln caso de eritrocitosis secundaria.

Ad. Esplenomegalia palpable.

AS. Presenciade unanormalidad genética adquirida (excluyendo BCR-ABL) en
cElulas hematopoveticas.

B1. Trombocitosis {contes de plaguetas = 450 x 108/1).

B2. Leucocitosisa raiz de neutrofilia {contzo de neutrdfilos = 10x 1094 en no fumadores
o> 125 x10% en fumadores).

B3. Evidencia radiologica de esplenomegalia.

B4 . Colonias ertroides endogenas o ertropoyeting sérica baja

Tabla 1

Criterios diagndsticos para policitemia vera [2,51]

Criterios mayores: 1.Hemoglobina >16,5 g/dl en hombres o >16 g/
dl en mujeres, o hematocrito >49% en hombres y >48% en mujeres, o
aumento de la masa de glébulos rojos (25% mayor del valor esperado),
2. biopsia de médula ésea que muestre hipercelularidad y crecimiento
trilineal (panmielosis) para la edad del paciente, incluyendo ademds una
proliferacion a nivel de eritrocitos, granulocitos y megacariocitos, siendo
estos ultimos de cardcter maduro y pleomdrfico, 3. presencia de mutacién
del gen JAK2 (V617F) o de su exdn 12 [2].

Criterio menor: niveles séricos disminuidos de eritropoyetina [2]

El diagnéstico de PV requiere el cumplimiento de los tres criterios
mayores o de dos criterios mayores mas el criterio menor. [2] Sin embargo,
la biopsia de medula 6sea puede ser no requerida en casos de eritrocitosis:
niveles de hemoglobina > 18,5 g/dl en hombres (hematocrito de 55,5%)
o > 16,5 g/dl en mujeres (hematocrito de 49,5%), si el criterio mayor
numero 3y el criterio menor estdn presentes [1,2].

Las complicaciones de la enfermedad a las cuales se les atribuye el mayor
indice de mortalidad son precisamente, las trombéticas puesto que son las
responsables del 45% de las muertes en pacientes con PV [26]. En adicidn,
se ha documentado una fuerte conexion entre complicaciones arteriales
isquémicas yla PV [27,28]. La alta frecuencia de eventos cardiovasculares
en pacientes con esta patologia puede no estar inicamente relacionada
con un hematocrito incrementado, sino también con cifras tensionales
arteriales elevadas y el desarrollo de dano de érgano blanco a raiz de
la afeccién directa de la funcién ventricular izquierda como impacto
desencadenado por unaalteracién de la morfologia miocardica [27]. Estas



Maria Antonia Correa Saavedra, et al. Policitemia vera: presentacién clinica, diagndstico y nuevos abordajes terapéuticos

complicaciones parecen estar relacionadas con una meta terapéutica para
el hematocrito superior al 45% debido a que estas cifras se asocian con
cuatro veces la tasa de muerte por causas de origen cardiovascular u
ocasionadas por trombosis masivas [3,28,29].

La estratificacion de riesgo potencial de trombosis en pacientes con PV
se hace principalmente a partir de dos factores: una edad mayor a 60 afios
e historia clinica de eventos trombdticos previos. Se dice que un paciente
es clasificado como de alto riesgo cuando cumple ambos criterios, y se
considera de bajo riesgo cuando dichos criterios se encuentran ausentes
[12,30]. Un hematocrito elevado y la presencia de leucocitosis, mas no de
trombocitosis, se han asociado también al desarrollo de complicaciones
relacionadas a trombosis [21,28,31,32].

Recientemente, se ha asociado a las mutaciones de la JAK2 V617F con
la trombosis de la vena esplicnica en mujeres que suelen ser de edades
menores a las esperadas en pacientes con PV y alto riesgo de eventos
trombdticos [33].
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Estratificacion del riesgo

!

Mayor de 60 afos + evento
trombético previo
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Ruxolitinib
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Figura 1

Esquema terapéutico para la policitamia vera

los autores

Tratamiento (Figural )

En la actualidad no existe cura conocida para la PV y el tratamiento
esta dirigido a prevenir eventos trombéticos y hemorragicos a través
de flebotomias, con el objetivo de mantener un hematocrito < 45% y
el uso de aspirina a bajas dosis; en los casos en los cuales es necesaria
la citorreduccién (alto riesgo de trombosis e hipermieloproliferacién),
las hidroxicarbamidas como la hidroxitrea son la primera linea de
tratamiento en la mayoria de los casos [34,35,36].

Debido a que la trombosis es la complicaciéon mds frecuente, el
tratamiento de eleccion dependerd en gran medida del riesgo de presentar
esta complicacién, siendo la edad mayora 60 afos y la historia de episodios
previos de trombosis los principales predictores de complicaciones
vasculares [20,34,37,38].

En los pacientes de bajo riesgo (edad < 60 afos sin antecedentes de
trombosis) el tratamiento incluye las siguientes intervenciones:
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Modificacién del estilo de vida y control de factores de riesgo
cardiovascular: interrupcién de tabaquismo, control de presion arterial,
glucosa sanguinea, niveles de colesterol, etc [20,39].

Flebotomia: suele iniciarse como la remocién diaria o interdiaria
de 250-500 mL de sangre y esta debe continuarse hasta lograr un
hematocrito entre 40-45%. En pacientes de edad avanzada o aquellos con
riesgo cardiovascular la frecuencia y volumen de sangre removida pueden
variar [20,39].

Dosis bajas de aspirina: se utilizan dosis bajas de 100 mg/dia, las
cuales se han asociado a una disminucion significativa de los eventos de
trombosis sin incremento en las tasas de sangrado mayor [20,39].

En los pacientes de alto riesgo (edad > 60 afios o antecedentes de
trombosis) la terapia citorreductora estd indicada, de igual forma puede
considerarse en pacientes de bajo riesgo con incremento progresivo en los
conteos de leucocitos, plaquetas, esplenomegalia o con intolerancia a la
flebotomia [20,32]. La hidroxitirea es el agente citorreductor de primera
linea, suele comenzarse a dosis de 15-20 mg/dia hasta lograr respuesta
terapéutica; [40,41] los principales efectos adversos de la hidroxitrea
incluyen neutropenia, anemia macrocitica, tilceras orales y en miembros
inferiores y lesiones cutdneas [40,41]. Otro agente citorreductor es
el Interferén « que suele usarse como alternativa a la hidroxitrea
[20,32,40,41].

Opciones terapéuticas alternativas

Aproximadamente el 16 a 24% de los pacientes con PV tratados
con hidroxicarbamidas desarrollan resistencia/intolerancia a estos
medicamento [42].

En la actualidad se define resistencia/intolerancia a hidroxicarbamidas
de acuerdo a los siguientes pardmetros:

Después de 3 meses de uso de hidroxiurea a dosis > 2 g/d y cualquiera
de los siguientes criterios:

- Necesidad de flebotomia para mantener un hematocrito <45% [42,
43].

- Mieloproliferacién descontrolada: conteo de plaquetas > 400 x /L'y
WCB > 10 x /L [42,43].

- Incapacidad para reducir la esplenomegalia masiva >50% mediante
palpacion o resolver sintomas relacionados con la esplenomegalia [42,43].

Uso de hidroxitrea con la dosis més baja requerida para lograr una
respuesta completa o una respuesta parcial, y cualquiera de los siguientes:

- Conteo absoluto de neutréfilos (ANC) < 1.0 x /L [42,43].

- Conteo de plaquetas < 100 x /L [42,43].

- Hb < 100 g/L [42,43].

Uso de hidroxitrea a cualquier dosis:

- Presencia de tlceras en las piernas o de cualquier otra toxicidad no
hematolégica relacionada con la HU [42,43].

Cuando un paciente desarrolla esta condicién, una de las
alternativas terapéuticas recientemente aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines Agency es el Ruxolitinib,
un inhibidor oral del gen JAK 1-2 [20]. Vannucchi et al. encontraron
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en un estudio que los pacientes con PV avanzada (curso mayor a 10
afos) que fueron tratados con este firmaco en un promedio de 21 meses,
lograron un hematocrito inferior a 45%, mds del 50% de reduccién
del tamano del bazo, normalizacién de la leucocitosis y trombocitosis,
es decir, una respuesta completa al tratamiento [20]. Los pacientes
también obtuvieron una mejoria significativa en la sintomatologia y
han reportado un menor nimero de eventos adversos [43]. El estudio
clinico aleatorizado fase 3 Response trial de Ruxolitinib versus la mejor
terapia disponible demostré que en pacientes con PV con una respuesta
inadecuada o efectos secundarios inaceptables a hidroxicarbamidas,
el Ruxolitinib fue superior al tratamiento estindar para controlar el
hematocrito, el tamano del bazo y logré la reducciéon o la mejora de los
sintomas asociados con esta enfermedad [43,44,45].

Otra clase de nuevos agentes dirigidos que se estin probando en
pacientes con PV resistentes a la HU son los inhibidores de la histona
deacetilasa (HDAC) ya que ejerce un efecto modulador en varios
genes involucrados en la regulacién del ciclo celular, la hematopoyesis,
proliferacién y apoptosis [16]. Segin Rambaldi et al., el Givinostat, un
inhibidor de la HDAC con especificidad por el gen JAK2, administrado
50 mg BID ha sido bien tolerado por los pacientes; [46] las toxicidades
gastrointestinales de bajo grado, que incluyen diarrea (62% de los
pacientes), nduseas (10%) y dolor epigastrico (7%) son las que con mayor
frecuencia produce este medicamento [46]. Otras toxicidades asociadas
incluyen anemia, trombocitopenia y fatiga [16]. Diez de los pacientes
involucrados en el estudio realizado por Rambaldi et al. debieron reducir
su dosis de Givinostat, mientras 15 de ellos se vieron obligados a omitir al
menos una dosis del medicamento debido a efectos adversos como diarrea,
dolor gastrico, elevacién de enzimas hepaticas, fatiga, trombocitopenia y
anemia [46]. Un 75% de los pacientes que recibieron este tratamiento
demostraron una reduccién en la esplenomegalia y un 54% ha tenido
respuesta clinica luego de 12 semanas de tratamiento [46]. El estudio fase
II realizado por Finazzi et al. sobre la combinacién de Givinostat con
HU muestra como resultado que dicha combinacién terapéutica tiene
una actividad modesta (tasa de respuesta global del 50%) en pacientes
con PV que no respondicron a la dosis méxima tolerada de HU [47].
Por otro lado, Amaru et al. evidenciaron en una investigacion que utilizé
Givinostat, que las células JAK2V617F+ son 2 a 3 veces mds sensibles
a la inhibicién de formacién de colonias y la proliferacién celular y la
promocién de la apoptosis inducida por este medicamento que las células
JAK2 wild type [48]. Se recomienda el uso de pipobroman, bisulfin y
fésforo radioactivo como agentes de segunda linea para pacientes en los
cuales ha fracasado el tratamiento de primera linea con HU o INF-alfa
[48]. Sin embargo, debido al potencial inductor de leucemia de estos
medicamentos, la baja tasa de progresién de la PV a neoplasmas malignos,
y la esperanza de vida relativamente larga de los pacientes que padecen
este desorden hematoldgico, estos agentes deben reservarse para pacientes
ancianos (de 80 afios 0 més) o aquellos con una enfermedad avanzada con
un elevado riesgo de trombosis [49]. Un estudio poblacional realizado en
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Suecia por Bjorkholm et al. demostré que el uso de dos 0 més lineas de
terapia citorreductora (cominmente HU seguido de agentes alquilantes),
se asocid con un aumento de 2,9 veces en la tasa de transformacién celular

[50].
Conclusiones

Si bien la PV es una patologia rara para la cual aun no existe cura y
cuyo tratamiento se centra principalmente en controlar y prevenir las
complicaciones asociadas a ella, actualmente, es de vital importancia
estudiar su fisiopatologia y con ello llegar a la compresién de la etiologia
de la misma, y los posibles blancos terapéuticos alternativos, ademds de
la historia natural de la enfermedad dado que se trata de una condicién
claramente incapacitante y que se desarrolla en edades avanzadas, lo que
se correlaciona con el aumento cada vez mayor de la sobrevida en los
pacientesy el incremento de la prevalencia de las enfermedades de caracter
crénico hoy en dia.

En pacientes con PV, el uso de hidroxicarbamidas suele ser la
tratamiento de primera eleccién, sin embargo, lainmunologia y la biologia
molecular han abierto nuevas puertas en este campo, puesto que su
visién hacia una aproximacion terapéutica con medicamentos como
lo son el Ruxolitinib y Givinostat, se centra en atacar o resolver la
problematica de raiz y no ejercer una ptica paliativa como anteriormente
se habia considerado. En adicidn, es posible brindar alternativas a aquellos
pacientes que no responden de manera adecuada al tratamiento estindar.
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