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En la práctica clínica diaria las neoplasias mielo-
proliferativas (NMP) se refieren a las tres entidades 
con presencia de una mutación JAK2/CALR/MPL, 
denominadas policitemia vera (PV), trombocitemia 
esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP). Estas 
entidades son caracterizadas por mieloproliferación 
clonal, que deriva de un progenitor hematopoyético 
con una de las tres mutaciones mencionadas y son 
exclusivas entre sí1.

La PV se caracteriza principalmente por eritrocito-
sis, predisposición trombótica y hemorrágica, una 
variedad de síntomas y riesgos acumulativos de pro-
gresión fibrótica y/o evolución leucémica a lo largo del 
tiempo. La tasa de incidencia oscila entre 0.01 y 2.61 
casos nuevos por 100,000 habitantes por año, con 
una mediana de edad en el momento del diagnóstico 
de unos 60 años y una relación hombre/mujer de 
1.2:12-5. En México los datos epidemiológicos son limi-
tados, sin embargo, una serie de casos mexicana con 

Resumen

La policitemia vera (PV) se caracteriza principalmente por eritrocitosis, predisposición trombótica y hemorrágica, una varie-
dad de síntomas y riesgos acumulativos de progresión fibrótica y/o evolución leucémica a lo largo del tiempo. El diagnós-
tico se realiza con base en los criterios de la Organización Mundial de la Salud del 2016. El tratamiento de la PV se centra 
en reducir rápidamente la masa eritrocitaria, ya sea por medio de flebotomías o con tratamiento citorreductor, y la dismi-
nución del riesgo trombótico mediante la corrección de factores de riesgo cardiovascular y el uso de antiagregantes pla-
quetarios.

PALABRAS CLAVE: Eritrocitosis. Policitemia vera. Neoplasias mieloproliferativas.

Polycythaemia vera

Abstract

Polycythemia vera (PV) is mainly characterized by erythrocytosis, thrombotic and hemorrhagic predisposition, a variety of 
symptoms, and cumulative risks of fibrotic progression and/or leukemic evolution over time. The diagnosis is made based on 
the 2016 WHO criteria. The treatment of PV focuses on rapidly reducing the erythrocyte mass, either by means of phlebotomies 
or with cytoreductive treatment, and the reduction of thrombotic risk by correcting cardiovascular risk factors and the use of 
platelet antiaggregants.

KEYWORDS: Erythrocytosis. Polycythemia vera. Myeloproliferative neoplasms.
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90 pacientes reporta una proporción similar de muje-
res y hombres y una mediana de edad de 59 años al 
momento del diagnóstico6.

Al igual que el resto de las NMP, se caracteriza por 
anormalidades moleculares recurrentes, el 97% de 
dichas mutaciones están representadas por JAK2 
V617F, que resulta de una mutación somática de gua-
nina por timina en el exón 14 de JAK2, lo que provoca 
un cambio de nucleótido en la posición 1849 y la sus-
titución de valina por fenilalanina en el codón 617. La 
PV JAK2 V617F negativa ocurre en el 1-3% de los 
pacientes y afecta principalmente al exón 12 de 
JAK22,7,8. En México se ha reportado la presencia de 
la mutación JAK2 V617F en pacientes con PV en el 

90.7% de los casos y la mutación del exón 12 en un 
7.1%6.

Acerca de la etiología hay información limitada, se 
ha reportado un aumento en el riesgo de padecer 
NMP con el sobrepeso, tabaquismo, exposición a 
benceno, pesticidas y petroquímicos. La actividad 
física vigorosa se ha asociado a una reducción del 
30% de riesgo4.

Cuadro clínico y criterios de diagnóstico

Los principales signos y síntomas presentados por 
los pacientes con PV (prurito acuagénico, cefalea, 

Tabla 1. Policitemia vera (PV)

PV*

Criterios mayores
1.Hemoglobina>16,5 g/dl (hombres)
Hemoglobina>16,0 g/dl (mujeres)
o
Hematocrito>49% (hombres)
Hematocrito>48% (mujeres)
o
Aumento de la masa eritrocitaria†

2.�Biopsia de MO‡ que muestra hipercelularidad para la 
edad con crecimiento trilinaje (panmielosis), que incluye 
proliferación eritroide, granulocítica y megacariocítica 
prominente con megacariocitos maduros pleomórficos 
(diferencias de tamaño)

3.Presencia de mutación de JAK2 V617F o del exón 12 de JAK2

Criterio menor
1. Nivel de eritropoyetina sérica por debajo de lo normal

*El diagnóstico de PV requiere cumplir con los tres criterios mayores o los dos primeros 
criterios mayores y un criterio menor.
†Más del 25% por encima del valor medio normal previsto.
‡El criterio número 2 (biopsia de MO) puede no ser necesario en casos con eritrocitosis 
absoluta sostenida: niveles de hemoglobina, 18.5 g/dl en hombres (hematocrito, 55.5%) 
o 16.5 g/dl en mujeres (hematocrito, 49.5%) si están presentes el criterio mayor 3 y el 
criterio menor. Sin embargo, la MF inicial (presente en hasta el 20% de los pacientes) 
solo puede detectarse mediante una biopsia de MO; este hallazgo puede predecir una 
progresión más rápida a MF manifiesta (post‑PV MF).
MF: mielofibrosis; MO: médula ósea.

Tabla 2. Diagnóstico de policitemia vera

Diagnóstico de policitemia vera

Citometría hemática con frotis
Pruebas de función renal y hepática
Saturación arterial de oxígeno/carboxihemoglobina
Radiografía de tórax
Niveles de ferritina sérica
Eritropoyetina sérica
Biopsia de médula ósea
Cariotipo
Análisis mutacional de JAK2 V617F
Secuenciación de nueva generación en búsqueda de 
«mutaciones de alto riesgo»

Tabla 3. Criterios de resistencia a la hidroxiurea

Criterios de resistencia a la hidroxiurea 

 �Necesidad de flebotomía para mantener hematocrito<45% tras 3 
meses de HU≥2 g/día
 �Plaquetas>400 x109/l y leucocitos>10 x109/l tras 3 meses de 
HU≥2 g/día
 �No reducción>50% de esplenomegalia palpable (> 10 cm desde 
el reborde costal) o síntomas relacionados con la esplenomegalia
 �Neutrófilos<1.0 x 109/l o plaquetas<100 x 109/l o Hb<100 g/l con 
la dosis mínima de HU para obtener RC/RP
 �Úlceras en piernas u otras toxicidades extrahematológicas 
inaceptables
 �La definición de resistencia/intolerancia exige el cumplimiento de 
un criterio como mínimo

Adaptada de Barbui et al., 201123.

Tabla 4. Criterios de respuesta al tratamiento

Clínico‑hematológicos

Reducción del requerimiento de flebotomía para mantener el 
hematocrito en el nivel objetivo

Reducción o normalización del conteo de plaquetas

Reducción o normalización del conteo de glóbulos blancos

Reducción o normalización del tamaño del bazo por estudio de 
imagen

Resolución de los síntomas relacionados a la enfermedad 
(alteraciones microvasculares, prurito, cefalea)

Molecular

Reducción de cualquier anomalía molecular específica

Histológica

Remisión histológica de la médula ósea definida como la 
presencia de normocelularidad ajustada por edad y ausencia de 
fibrosis de reticulina. (La longitud de la muestra debe medir al 
menos 1.5 cm.) 

Adaptada de Barosi et al., 201329 y Barosi et al., 200930.
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mareo, dificultad para concentrarse, disfunción sexual, 
cianosis, acrocianosis, eritromelalgia; la esplenome-
galia, fiebre y pérdida de peso) sugieren progresión 
de la enfermedad9,10.

La tabla 1 enumera los criterios actuales de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) 2016 para 
el diagnóstico de PV3.

Pruebas iniciales y de seguimiento

Debido a que la PV ha sido subdiagnosticada, se 
ha disminuido el umbral de la cifra de hemoglobina y 
hematocrito para sospecharla. Se sugiere estudiar la 
posibilidad de PV en aquellos pacientes con hemato-
crito > 49% o hemoglobina > 16.5 g/dl en el caso de 
los hombres y > 48% de hematocrito o > 16.0 g/dl de 
hemoglobina en el caso de las mujeres. Estos crite-
rios deben ser ajustados e individualizados de 
acuerdo con la altitud en la que habita el paciente.

En la tabla 2 se enlistan los exámenes de labora-
torio y gabinete con potencial utilidad para el diagnós-
tico y seguimiento de los pacientes con PV11.

Se pueden detectar anomalías citogenéticas en el 
14-20% de los pacientes en el momento del diagnós-
tico inicial de PV siendo del (20q), + 8, + 9 y + 1q los 
más habituales12-14.

Riesgo

Riesgo de trombosis

El estudio ECLAP (European Collaboration on Low-
Dose Aspirin in Polycythaemia Vera)15 que incluyó 
1,638 pacientes con PV, identificó dos grupos de 
riesgo: bajo riesgo (edad menor a 60 años y sin his-
toria de trombosis) y alto riesgo (edad mayor a 60 
años y/o historia de trombosis).

Riesgo de transformación a mielofibrosis y 
leucemia mieloide aguda

Factores como la edad, trombosis previa, presencia 
de esplenomegalia, el nivel de deshidrogenasa láctica 
sérica, el grado de tinción de reticulina, la presencia de 
un cariotipo anormal, la carga del alelo mutante de 
JAK2, así como la presencia de mutaciones de «alto 
riesgo», por ejemplo, ASXL1, SRSF2, IDH1/2, parecen 
influir negativamente en la supervivencia y aumentar el 
riesgo de transformación de la enfermedad16-21.

El riesgo de transformación a leucemia mieloide 
aguda es independiente del estado de la carga 

mutacional de JAK2 V617F. Existen otros factores simi-
lares utilizados también en MFP que pueden predecir 
esta transformación, como cariotipo complejo y edad 
avanzada22.

Tratamiento

El tratamiento de la PV se centra en reducir rápida-
mente la masa eritrocitaria, ya sea por medio de fle-
botomías o con tratamiento citorreductor, y la 
disminución del riesgo trombótico mediante la correc-
ción de factores de riesgo cardiovascular y el uso de 
antiagregantes plaquetarios.

Los objetivos del tratamiento son:
– Disminuir el riesgo trombótico y hemorrágico.
– Mejorar la sintomatología y la calidad de vida.
–	 Disminuir el riesgo de transformación a mielofi-

brosis y leucemia aguda.
–	 Conseguir un adecuado control del hematocrito 

< 45%.
Con la finalidad de elegir la mejor estrategia tera-

péutica, se sugiere clasificar a los pacientes de la 
siguiente manera:

–	 Bajo riesgo. Edad menor a 60 años, sin historia 
de trombosis: se recomienda el uso de fleboto-
mías para mantener el hematocrito en < 45%, 
además de dosis bajas de ácido acetilsalicílico 
(40-100 mg).

–	 Alto riesgo. Edad mayor o igual a 60 años y/o 
historia de trombosis: además de las flebotomías 
y las dosis bajas de ácido acetilsalicílico, añadir 
hidroxiurea. En caso de resistencia a la hidroxiu-
rea (Tabla 3)23, valorar el uso de interferón alfa, 
busulfano o ruxolitinib.

A continuación, se profundizará en las opciones de 
tratamiento.

Flebotomía

La flebotomía y la eritrocitaféresis son opciones de 
tratamiento para pacientes sintomáticos que requie-
ren tratamiento de citorreducción inmediata.

Extraer 450-500 ml de sangre venosa o 200-250 ml 
en edad avanzada o enfermedad cardiaca dos veces 
por semana para obtener un hematocrito ≤ 42% 
(mujeres) o ≤ 45% (hombres), ya que niveles más 
altos aumentan el riesgo de trombosis. Las desven-
tajas de usar flebotomías son: altas tasas de trombo-
sis arterial y venosa en los dos primeros años de 
tratamiento, sin acción sobre esplenomegalia, prurito 
o actividad mieloproliferativa24.
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Antiagregantes plaquetarios

Siempre que no exista contraindicación por sangrado 
o intolerancia, se recomienda ácido acetilsalicílico a 
dosis de 40-100 mg/día, asociado a flebotomías o trata-
miento citorreductor como prevención de la trombosis24.

Hidroxiurea

La dosis recomendada es de 15 a 30 mg/kg/día, indi-
vidualizando a cada paciente con sus factores de riesgo 
y ajustes de dosis. Alrededor del 10% desarrollan resis-
tencia a hidroxiurea (HU) en una mediana de seis años. 
Las complicaciones frecuentes con su uso son úlceras 
maleolares u orales e intolerancia gástrica25.

Interferón alfa

La dosis habitual de inicio es de 3 millones de uni-
dades por vía subcutánea tres veces por semana; en 

caso de presentar adecuada respuesta se puede dis-
minuir la dosis a 1 millón de unidades después de 
cuatro meses, y en caso de continuar con buena res-
puesta se podría valorar su retiro a los dos meses 
siguientes (rango, 1.5 a 9 millones tres veces por 
semana), pero sus principales limitaciones son los 
efectos adversos, que requieren suspender el trata-
miento en un tercio de los casos (síntomas gripales, 
irritabilidad, depresión, hepatitis y malestar gastrointes-
tinal). Tiene la ventaja de disminuir el prurito en el 75% 
de los pacientes, sin embargo, el 15% de los usuarios 
de interferón alfa no van a responder a su uso26-29.

Interferón alfa-2a pegilado

Mejor tolerado con ajustes de dosis para obtener un 
control hematológico adecuado. Dosis de manteni-
miento habitual de 45 a 180 mcg/semana. Induce una 
alta proporción de moléculas respuestas (reducción 
de la carga alélica de JAK2 mutado). Muestra menor 
toxicidad, mejor tolerabilidad y menor frecuencia de 
administración en comparación con el interferón alfa26.

Busulfano

Dosis inicial de 2 mg/día VO. Se considera un fár-
maco de segunda línea para pacientes que no pueden 
recibir HU o interferón. Debe evitarse, ya que puede 
generar aplasia medular y efecto leucemogénico25.

Ruxolitinib

Los resultados del ensayo aleatorizado de fase III 
(RESPONSE) confirmaron que el ruxolitinib a dosis 
de 10  mg dos veces al día fue superior a la mejor 
terapia disponible (hidroxiurea, interferón o interferón 
pegilado, pipobroman, anagrelida, lenalidomida, tali-
domida u observación con el uso de aspirina) para 
controlar el hematocrito y mejorar la esplenomegalia 

Tabla 5. Clínico‑hematológicos

Respuesta completa

Resolución duradera de los signos relacionados con la 
enfermedad, incluida la hepatoesplenomegalia palpable, la 
mejoría de los síntomas (disminución de 10 puntos en el TSS de 
MPN‑SAF [Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment 
Form Total Symptom Score]) durante 12 semanas

Remisión duradera del recuento de sangre periférica, definida 
como: hematocrito inferior al 45% sin flebotomías; recuento de 
plaquetas≤400 x 109/l, recuento de leucocitos<10 x 109/l durante 
al menos 12 semanas

Sin enfermedad progresiva y ausencia de cualquier evento 
hemorrágico o trombótico

Remisión histológica de la médula ósea, definida como la 
presencia de normocelularidad ajustada por edad y desaparición 
de la hiperplasia trilinaje y ausencia de fibrosis de reticulina de 
grado 1

Respuesta parcial

Al igual que en respuesta completa, se deben cumplir los 3 
primeros criterios

Sin remisión histológica de la médula ósea definida como 
persistencia de hiperplasia trilinaje

Sin respuesta Cualquier respuesta que no 
satisfaga la remisión parcial

Enfermedad progresiva Transformación en 
mielofibrosis post‑PV, síndrome 
mielodisplásico o leucemia 
aguda

PV: policitemia vera.

Tabla 6. Criterios de respuesta

Respuesta 
completa

Reducción de cualquier anomalía molecular 
específica a niveles indetectables

Respuesta 
parcial

|Una reducción>50% del valor inicial en pacientes 
con una carga de alelos mutantes<50% al inicio
Reducción>25% del valor inicial en pacientes con 
una carga de alelos mutantes>50% al inicio

Ninguna 
respuesta

Cualquier respuesta que no satisfaga la respuesta 
parcial
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y los síntomas en pacientes con PV. En este estudio 
222 pacientes dependientes de flebotomía con esple-
nomegalia y una respuesta inadecuada o intolerancia 
a la hidroxiurea fueron aleatorizados para recibir ruxo-
litinib (110 pacientes) o la mejor terapia disponible 
(112 pacientes). El criterio de valoración principal fue 
el control del hematocrito sin flebotomía y una reduc-
ción de al menos un 35% en el volumen del bazo 
(evaluado por imagen) a las 32 semanas. Los pacien-
tes asignados al azar a la mejor terapia disponible 
eran elegibles para pasar a ruxolitinib después de 32 
semanas si no se cumplía el criterio de valoración 
principal o si había signos de progresión de la enfer-
medad (98 pacientes, correspondiente al 87.5% de los 
pacientes fueron entrecruzados a ruxolitinib). Después 
de 32 semanas se logró el control del hematocrito en 
el 60% de los pacientes tratados con ruxolitinib, en 
comparación con el 19.6% de los pacientes tratados 
con la mejor terapia disponible. Se logró una reduc-
ción en el volumen del bazo (≥ 35%), la respuesta 
hematológica completa (RHC) a la semana 32 se logró 
en 26 pacientes (23.6%) del grupo ruxolitinib, compa-
rado con 10 pacientes (8.9%) del grupo de la mejor 
terapia disponible (p = 0.003). Los datos de segui-
miento a las 80 semanas confirmaron la eficacia a 
largo plazo de ruxolitinib y la probabilidad de mantener 
la RHC durante ≥ 80 semanas fue del 69%. El ruxo-
litinib también se asoció con una menor tasa de even-
tos tromboembólicos (1.8 y 4.1%, respectivamente, 
para los pacientes originalmente asignados al azar a 
ruxolitinib y para los que recibieron ruxolitinib después 
del cruzamiento, en comparación con el 8.2% para los 
que recibieron la mejor terapia disponible)27,28.

Respuesta al tratamiento

Para evaluar la respuesta al tratamiento en pacien-
tes con diagnóstico de PV debemos basarnos en tres 
categorías: respuesta clínico-hematológica, molecular 
e histológica.

Definiendo cada una por grados de respuesta, 
queda lo que se expone en las tablas 4 y 529.

Respuesta molecular

La definición de respuesta molecular se basó en 
la carga alélica cuantitativa de las anomalías mole-
culares específicas (JAK2 V617F, mutaciones del 
exón 12, mutaciones de MPL) y tuvo en cuenta que 
la sensibilidad de detección varía según el método 
utilizado y que existe un amplio rango de variación 

en los resultados consecutivos. Como consecuencia, 
la respuesta molecular completa se definió sobre la 
base de los niveles de detección, y la respuesta 
parcial se aplicó solo a los pacientes con un valor 
inicial de carga de alelos mutantes superior al 
10%30(Tabla 6).

Actualmente no hay indicación para monitorear 
todas las cargas alélicas, aunque muchos estudios 
han utilizado la reducción de carga alélica para eva-
luar el impacto del tratamiento, en la actualidad no 
existe un impacto clínico de esto como objetivo, al 
igual que el disminuir la carga disminuye el riesgo de 
transformación a mielofibrosis11.

Respuesta histológica de la médula ósea

No hay indicación de que la monitorización en la 
morfología de la médula ósea o el grado de fibrosis sea 
de valor, pero debe realizarse si se sospecha una pro-
gresión por biometría hemática o sintomatología.
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