TITULO DE TESIS

EPIDEMIOLOGIA DE LA POLICITEMIA VERA EN
MEXICO, Y FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD Y
COMPLICACIONES VASCULARES

Guliag Herrero
Su rvicjos Médicos
Profesgh tjtular del curso de Medicina Interna

a Juventina Tuna Aguilar
Médico adscrito al Departamento de Hematologia y Oncologia
Tutor de tesis

Dr. Antongvas Martinez

Residente de cuarto afio de Medicina Interna




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIAS

A Dios, por brindarme los medios para concluir esta especialidad.

A mis padres, Maria Sofia Martinez Falcén, Juan Manuel Guajardo Ramos y

Miguel Eduardo Olivas Salazar.



AGRADECIMIENTOS

Al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran por haberme
ensefiado el camino de la medicina interna a través de la mistica institucional y la

investigacion.

A la Universidad Nacional Auténoma de México, por proporcionar todos los medios que

me facilitaron el aprendizaje de la medicina interna.

A la Dra. Elena Juventina Tuna Aguilar por su adecuada direccién de la presente tesis, su

plena disposicién y su valiosa amistad.

Al Dr. Sergio Ponce de Ledn Rosales por su valiosa amistad, sus grandes ensefianzas y por

impulsarme siempre por el camino de la investigacidn clinica.

A la E.B.C. Olga Verdnica Barrales Benitez por su constante ayuda e interés por el

desarrollo del presente trabajo.

Al Dr. Daniel Montante Montes de Oca, a |la Dra. Diana Elodia Aguilar Leon, al Dr. Jesus
Delgado De la Mora y a la Q.F.B. Hilda Elizeth Hernandez Juarez por su valiosa
colaboracién en la revision de biopsias de hueso y en la realizacién de estudios
moleculares que permitieron completar el diagndstico adecuado de un gran nimero de

pacientes incluidos en el presente estudio.



RESUMEN

Titulo: Epidemiologia de la Policitemia Vera en México, y factores asociados a mortalidad
y complicaciones vasculares

Introduccion: La epidemiologia de la Policitemia Vera (PV) se ha derivado a partir de
estudios de cohorte en poblaciones occidentales. Los estudios de PV en poblacidn latina
estdn limitados a series de casos y predominantemente describen la caracterizacidon
molecular al diagndstico.

Objetivo: Conocer la epidemiologia de la PV en una cohorte de pacientes mexicanos
procedentes de un centro de referencia e identificar los factores de riesgo para las
principales complicaciones.

Pacientes y métodos: Se integré una cohorte retrospectiva de 72 pacientes mexicanos
atendidos en un centro de referencia durante el periodo 2000 - 2018 con diagndstico de
PV de acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud del 2016. Mediante
método de Kaplan-Meier se calcularon las tasas de incidencia para las principales
complicaciones (trombosis, hemorragia mayor, progresidon a mielofibrosis, transformacién
leucémica y muerte). Se utilizé modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
analizar los factores prondsticos para las principales complicaciones.

Resultados: Al diagnéstico, la mediana de edad fue 57.5 afios, 52.8% fueron mujeres,
88.2% portaban la mutacion JAK2 V617F, 9.0% tuvieron alguna mutacion del exon 12, y
12.7% habian presentado trombosis arterial y 26.8% trombosis venosa. La tasa de
incidencia para trombosis arterial posterior al diagndstico fue 2.45 casos por 100
personas-afio, 2.90 para trombosis venosa, 2.62 para hemorragia mayor, 1.42 para
progresion a mielofibrosis, y 0.55 para transformacién leucémica. La tasa de mortalidad
fue 4.66 defunciones por 100 personas-afio y la mediana de supervivencia fue 147 meses.
En el analisis multivariado, la edad mayor a 60 afos (p = 0.018), la leucocitosis > 15 x
10%/uL (p = 0.008) vy la fatiga (p = 0.016) fueron factores de riesgo para mortalidad; la
trombocitosis extrema (plaquetas > 1000 x 10°/uL) fue factor de riesgo para trombosis
arterial (p = 0.013); y la edad mayor a 30 afios fue factor protector para hemorragia mayor
(p =0.007).

Conclusion: La epidemiologia de la PV en poblacién mexicana es similar a lo reportado en
la literatura, pero con mds complicaciones al momento del diagndstico.

Palabras clave: policitemia; JAK2; trombosis; mielofibrosis; pronéstico



ABSTRACT

Title: Epidemiology of Polycythemia Vera in Mexico, and risk factors for mortality and
vascular complications.

Introduction: Epidemiology of Polycythemia Vera (PV) has been derived from cohort
studies in Western populations. PV studies in Latin population are limited to case series
and they predominantly describe molecular characterization at diagnosis.

Objective: To know epidemiology of PV in a cohort of Mexican population from a
reference institution and to identify risk factors for main complications.

Patients and Methods: We integrated a retrospective cohort of 72 Mexican patients from
a single center with 2016 World Health Organization defined PV diagnosed from 2000 to
2018. Incidence rates for main complications (thrombosis, major hemorrhage, progression
to myelofibrosis, leukemic transformation and death) were calculated by the Kaplan-
Meier method. Cox proportional hazard regression model was used for analysis of
prognostic factors for main complications.

Results: At diagnosis, median age was 57.5 years, 52.8% were females, 88.2% harbored
the JAK2 V617F mutation, 9.0% had an exon 12 mutation, and 12.7% had suffered an
arterial thrombosis and 26.8% a venous thrombosis. Incidence rate for postdiagnosis
arterial thrombosis was 2.45 cases per 100 person-years, for venous thrombosis 2.90, for
major hemorrhage 2.62, for progression to myelofibrosis 1.42, and for leukemic
transformation 0.55. Mortality rate was 4.66 deaths per 100 person-years and median of
survival was 147 months. In multivariable analysis, survival was adversely affected by an
age above 60 years (p = 0.018), leukocytosis > 15 x 10°/uL (p = 0.008) and fatigue (p =
0.016); extreme thrombocytosis (platelets > 1000 x 10°/uL) was a risk factor for arterial
thrombosis (p = 0.013) and age above 30 was a favorable factor for major hemorrhage (p
=0.007).

Conclusion: Epidemiology of PV in Mexican population is similar to the reported in
Western studies, but with more complications at diagnosis.

Keywords: polycythemia; JAK2; thrombosis; myelofibrosis; prognosis
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

ABL: Abelson murine leukemia

BCR: Breakpoint cluster region

DHL: Deshidrogenasa lactica

ELN: European LeukemiaNet

EPO: Eritropoyetina

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos
GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
HU: Hidroxiurea

IC: Intervalo de confianza

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran
JAK2: Janus cinasa 2

MF: Mielofibrosis

NMPc: Neoplasia mieloproliferativa crénica

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PFH: Prueba de funcionamiento hepatico

PV: Policitemia Vera

RM: Razén de momios

RRc: Razdn de riesgo cruda

RRa: Razdn de riesgo ajustada

SvW: Sindrome de von Willebrand

TE: Trombocitemia Esencial

TPO: Trombopoyetina



INTRODUCCION

La Policitemia Vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa crénica (NMPc) negativa para
la traslocacion BCR/ABL, que resulta de la expansién clonal de un progenitor
hematopoyéticoy se caracteriza por la presencia de eritrocitosis y casi siempre mutacion
activa de la Janus cinasa 2 (JAK2) (1)(2). Como el resto de las NMPc, la PV conlleva un
riesgo incrementado de trombosis y evolucién a leucemia mieloide aguda.

Antecedentes

La primera descripcién de la PV se le atribuye a Henri Vaquez, quien en 1892 reportd un
paciente con policitemia sin enfermedad cardiopulmonar de base. En 1903, William Osler
identific6 que muchos casos de policitemia reportados en la literatura y que él habia
encontrado durante su practica médica representaban un sindrome clinico Unico no
previamente descrito, por lo que publicé sus hallazgos. Posteriormente, Wilhelm Tirk
reconocid que la PV no era una enfermedad Unicamente de eritrocitos, sino que también
involucraba otras lineas hematopoyéticas. En 1908, Osler escribio una segunda revision de
PV donde describio el cuadro clinico a profundidad (3).

En 1951, William Dameshek reconocié que las NMPc son causadas por aumento en la
proliferaciéon de multiples lineas hematopoyéticas en la médula ésea que proliferan “como
una unidad” y especuld sobre la “actividad proliferativa de las células de la médula dsea,
quizd provocada por un estimulo no descubierto hasta este momento” como un
mecanismo de patogénesis. Aproximadamente 55 afios después, en el 2005, la
especulacion de Dameshek fue confirmada cuando cuatro grupos de trabajo
independientes identificaron una mutaciéon somatica puntual en el exén 14 del gen de la
Janus cinasa 2 (JAK2), resultando en una sustitucion de valina por fenilalanina en el codén
617 (JAK2 V617F). Posterior a este descubrimiento, se ha encontrado que casi todos los
pacientes con PV (99%) tienen una mutacidén somatica en el exén 12 o 14 de JAK2, con la
gran mayoria portando el alelo JAK2 V617F (1).

Fisiopatologia

La Janus cinasa 2, una tirosina cinasa citoplasmatica critica para iniciar la sefializacién
intracelular mediada por los receptores de eritropoyetina (EPO), trombopoyetina (TPO),
interleucina-3 (IL-3), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) (4).

El papel vital de JAK2 es como transductor de seiiales provocadas por la unién de la
eritropoyetina (EPO) a su receptor. La JAK2 se encuentra unida al receptor de



eritropoyetina en el reticulo endoplasmico y es necesaria para que el receptor se exprese
en la superficie de la célula (4)(5).

Cuando la eritropoyetina se une a su receptor, ésta provoca un cambio conformacional en
el receptor con una subsecuente fosforilacion y activacion de JAK2. La JAK2 activada
entonces fosforila al dominio citoplasmatico del receptor, lo que desencadena el
acoplamiento de proteinas efectoras y el inicio de la cascada de sefializacién celular con
efectos en transcripcidn genética, apoptosis, ciclo celular y diferenciacién (4) (5).

En células con mutacion de JAK2, esta cinasa se encuentra permanentemente activada,
por lo que la cascada de sefalizacién celular se encuentra constitucionalmente
incrementada, adn en ausencia de eritropoyetina (figura 1) (4)(5).

La mayoria de los pacientes con PV poseen una mutacion de JAK2, aproximadamente 96%
presentan la mutacion somatica activa del exén 14 (JAK2 V617) y un 3% presenta alguna
mutacion en el exén 12 de JAK2 (2)(6). Algunas mutaciones han sido propuestas para el
1% de casos de PV JAK2 negativas, pero la evidencia no es concluyente (7)(8).

Epidemiologia

A pesar de los avances en el conocimiento de la PV, los datos epidemioldgicos son
limitados. En Estados Unidos se ha estimado una prevalencia ajustada por edad de 45 a 55
casos por 100,000 pacientes, en el periodo de 2008 a 2010, segun lo registrado en base de
datos de los servicios integrados de informacién de salud (1).

La cohorte mas grande de PV reportada, incluyd 1545 pacientes procedentes de ltalia,
Austria y Estados Unidos, con una mediana de edad al diagndstico de 61 afos, y una
relacion hombre/mujer de 1:1 (6).

Cuadro clinico

Los sintomas principales reportados en PV son fatiga hasta en 85% de los casos, prurito en
65%, diaforesis nocturna en 49%, dolor dseo en 43% y sintomas vasomotores en 29%.
Otros sintomas menos frecuentes son fiebre, pérdida de peso y dolor abdominal (1). El
principal signo reportado es la esplenomegalia en 36% (6), y poco mas de la quinta parte
ha presentado un evento de trombosis al momento del diagndstico. En la cohorte mas
grande de PV, 16% de los casos habia presentado trombosis arterial y 7.4% trombosis
venosa, al momento del diagndstico.

En cuanto a los estudios de laboratorio, 49% presenta leucocitosis > 10 x 103/uL, 53%
trombocitosis > 450 x 103/uL, y un 4% trombocitosis extrema (plaquetas > 1000 x 103/uL).
El 81% de los pacientes tiene una concentracién baja de eritropoyetina y la mitad valores



elevados de deshidrogenada lactica (DHL). En el estudio de citogenética al diagndstico,
12% presenta alguna alteracion cromosémica (6).

Criterios diagndsticos

Los criterios diagndsticos mas recientes fueron publicados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en el 2016 y remarcan el valor diagndstico de la mutacién JAK2 y de la
morfologia de la biopsia de hueso (Tabla 1) (9). Con los criterios diagndsticos vigentes
muchos casos anteriormente clasificados como Trombocitemia Esencial (TE) ahora
corresponden a PV; debido al descenso en el punto de corte para la hemoglobina y
hematocrito.

Clasificacion del riesgo y manejo

El tratamiento de la PV se basa en el riesgo de trombosis. La clasificacidn de riesgo vigente
incluye dos categorias: riesgo alto si el paciente tiene mas de 60 afios o historia de
trombosis, o riesgo bajo en caso contrario (2).

Todos los pacientes con PV requieren flebotomia para mantener un hematocrito menor a
45% y dosis bajas de aspirina una vez al dia (2)(10)(11). Adicionalmente, los pacientes con
riesgo alto requieren terapia citorreductiva para mantener la misma meta de hematocrito.
El farmaco de eleccién para terapia citorreductiva es la hidroxiurea (HU) y como segunda
linea se puede considerar interferén-a-2ay busulfan (2).

La Red Europea de Leucemia (ELN, por sus siglas en inglés) ha establecido criterios para
evaluar la respuesta clinico-hematolégica a la terapia citorreductiva (tabla 2) (12), asi
como la intolerancia y resistencia al tratamiento con HU (tabla 3) (13). Con estos criterios,
se ha visto que 24% alcanza respuesta completa y 66% respuesta parcial; mientras que
11% vy 13% presentan resistencia e intolerancia a HU, respectivamente (14).

Ademas, los pacientes con historia de trombosis venosa deben recibir anticoagulacién
total de manera permanente, salvo que exista alguna contraindicaciéon absoluta. Se
recomienda buscar de manera dirigida sindrome de von Willebrand adquirido previo al
inicio de aspirina en todo paciente con trombocitosis extrema (2).

Complicaciones

Las principales complicaciones de la PV son trombosis, hemorragia, progresion a
mielofibrosis (MF), transformacion a leucemia mieloide aguda (LMA) y muerte (2).

Los eventos trombéticos constituyen la principal complicacién de la PV, en ocasiones
forman parte de la presentacion inicial y pudiera traducir un diagndstico tardio de la



enfermedad. Estos eventos pueden afectar tanto a la circulacién arterial como venosa, asi
como sitios inusuales, incluyendo la circulacién venosa abdominal (venas porta, hepdtica,
esplénica y mesentéricas). En la cohorte mas grande de pacientes con PV se reportd una
incidencia acumulada de trombosis arterial de 12% y de trombosis venosa de 9% durante
el seguimiento (6). Los eventos hemorrdgicos son menos frecuentes, con una incidencia
acumulada de 4.2% durante el seguimiento (6).

Las complicaciones por transformacién son fendmenos tiempo dependiente, ya que la
duracién de la enfermedad se ha relacionado de manera significativa con el riesgo de
mielofibrosis y de manera no significativa con la transformacién a LMA (2). Ademas de la
naturaleza de estas complicaciones, confieren una carga emocional adicional a los
pacientes con PV (1). En la cohorte mas grande de pacientes con PV, se encontrd una
incidencia acumulada progresaron a mielofibrosis de 9%, y de transformacién leucémica
de 3% (6).

Los factores de riesgo que se han reportado para trombosis posterior al diagndstico son:
edad avanzada, leucocitosis al diagndstico, trombosis previa, y tener alguna alteracién
citogenética (2)(6). La leucocitosis al diagndstico es el Unico factor de riesgo asociado a
hemorragia durante el seguimiento (15).

Los factores de riesgo para progresién a mielofibrosis que se han reportado son: duracion
de la enfermedad, edad avanzada, leucocitosis y carga alélica elevada de JAK2 al
diagnodstico (2)(6)(16). Entre los factores de riesgo para transformacion leucémica se
encuentran edad avanzada, cariotipo anormal, leucocitosis y exposicién a terapia
citorreductora diferente a hidroxiurea o interferon (1)(2)(6).

La supervivencia relativa (comparada con la poblacion general de las mismas
caracteristicas) se ha estimado en 72% y 46% a 10 y 20 afios posterior al diagndstico,
respectivamente (17). En la cohorte mds grande de pacientes con PV se observd una
mortalidad acumulada de 23%, con una mediana de supervivencia de 18.9 afios (6). Entre
los factores de riesgo asociados a mortalidad se han reportado la edad avanzada,
leucocitosis, trombosis venosa y alteracion citogenética al diagndstico (6).

Epidemiologia en México

En México, solo existen series de caso pequefas que sdlo describen la presencia de
mutaciones al diagndéstico(18)(19)(20)(21). En 2002, Ruiz-Argiielles describié 3 casos de
PV en Puebla, ninguno de los cuales presenté esplenomegalia o trombosis al diagndstico
(18). Posteriormente, en 2015, describe 8 casos de PV, de los cuales solo 5 (62.5%) fueron
positivos para la mutacion JAK2 V617F y ninguno para la mutacién JAK2 del exén 12 (21).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidemiologia, presentacién inicial y curso clinico de la PV procede
predominantemente de estudios realizados en poblaciones occidentales.

En la literatura existen pocos estudios de PV en poblacién mexicana, y la escasa evidencia
consiste en series de casos donde se limitan a describir la caracterizacion molecular al
diagndstico, quedando por estudiar aun la presentacién clinica al diagndstico y la
incidencia de complicaciones durante el seguimiento.

En el presente estudio se integré una cohorte retrospectiva de los pacientes atendidos en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién (INCMNSZ), durante el periodo de
enero de 2000 a junio de 2018, con diagndstico de PV de acuerdo a los criterios
diagndsticos de la OMS del 2016 y se describio el cuadro clinico al diagndstico asi como las
complicaciones durante el seguimiento.

Este protocolo pretende dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cudl es la epidemiologia de la PV en la cohorte de pacientes que se atienden en el
INCMNSZ?



JUSTIFICACION

Este trabajo pretende enriquecer el conocimiento de la PV en el mundo, aportando las
formas de presentacién y evolucidn de la PV en una cohorte de pacientes mexicanos.

Ademas, de esta forma el INCMNSZ cumple una de sus responsabilidades sociales al
complementar el estudio de esta enfermedad en nuestro pais que puede tener desenlaces
fatales, y de la cual la evidencia es escasa.

Finalmente, la informacién recabada proporcionara areas de oportunidad para mejorar el
proceso diagndstico y la atencién médica de los pacientes que se atienden en el INCMNSZ.



OBIJETIVOS

Objetivo general: Conocer la epidemiologia de la PV en la cohorte de pacientes atendidos
en el INCMNSZ en el periodo de enero de 2000 a junio de 2018 e identificar factores
asociados a los principales desenlaces en esta cohorte.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, histopatoldgicas y moleculares al
diagndstico de la cohorte estudiada.

e Clasificar a los pacientes de acuerdo a su riesgo de trombosis.

e Evaluar la respuesta al tratamiento citorreductivo y describir las lineas de manejo
recibidas.

e Calcular laincidencia acumulada y la tasa de incidencia de los desenlaces de
trombosis arterial, trombosis venosa, hemorragia, progresion a mielofibrosis,
transformacién leucémica y muerte, durante el seguimiento.

e Establecer las caracteristicas al diagndstico que se asocian a mayor riesgo de los
desenlaces de trombosis arterial, trombosis venosa, hemorragia, progresién a
mielofibrosis, transformacion leucémica y muerte.



HIPOTESIS

El presente estudio se realizé para conocer la epidemiologia de la PV en una cohorte de
pacientes atendidos en un centro de referencia de la Ciudad de México, por lo que la
eleccidn de una sola hipdtesis de trabajo es insuficiente. Sin embargo, como la Unica serie
de casos mexicana de PV reporta mutacion JAK2 V617F presente Unicamente en 62.5% de
los casos, cifra considerablemente menor al 96% reportado en la literatura internacional,
decidimos establecer formular la siguiente hipdtesis:

Ho: la prevalencia de la mutacién JAK2 V617F en los pacientes con PV es menor o igual a
96%.

Hy:p < 0.96
H.: la prevalencia de la mutacion JAK2 V617F en los pacientes con PV es mayor a 96%.

Hg:p > 0.96



PACIENTES Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, hospital de tercer nivel de la Secretaria de Salud, ubicado en la Ciudad de México.
El disefio del estudio fue descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal.

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con diagndstico de Policitemia Vera o
Trombocitemia Esencial durante el periodo de enero de 2000 a junio de 2018, segun
registros del Archivo Clinico y de la Clinica de Neoplasias Mieloproliferativas Crdénicas del
Instituto. Se incluyeron todos los pacientes en quienes se confirmd el diagndstico de PV
segun los criterios de la OMS del 2016. Mediante la férmula para estimar una proporcién
en poblacidn infinita, se estableciéd un tamafio de muestra de n = 59, considerando una
proporcién de mutacién JAK2 V617F de 0.96, una precision de 0.95 y un nivel de confianza
o =0.05.

Se recabaron variables demograficas, clinicas, bioquimicas, histopatoldgicas, moleculares
y citogenéticas al diagndstico, asi como tratamiento citorreductivo, antiagregracién,
anticoagulacion y complicaciones durante el seguimiento. Se tomé la fecha de la biopsia
de hueso como la fecha de diagndstico de PV. Se revisaron las biopsias de hueso por un
experto cuando fue necesario confirmar la presencia de panmielosis o cuando no se
encontré reporte del grado de mielofibrosis. Para determinar el grado de mielofibrosis fue
necesario realizar tincidn de reticulina y tricrémica de Masson.

En el INCMNSZ se realiza la deteccidon de mutacién de JAK2 en sangre periférica de manera
rutinaria desde enero de 2014. Para los casos de PV diagnosticados antes de esta fecha, la
mutacion JAK2 se buscd en médula dsea a partir de los bloques de parafina almacenados
en el archivo de patologia, siempre que estuvieron disponibles. La busqueda de mutacién
JAK2 y la medicidon de niveles de EPO sérica se realizaron con métodos convencionales. El
resto de las caracteristicas al diagndstico y durante el seguimiento se obtuvieron a partir
del expediente clinico.

Los eventos de trombosis al diagndéstico y durante el seguimiento incluyeron enfermedad
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, infarto agudo del miocardio, trombosis
arterial periférica, trombosis venosa profunda de las extremidades, tromboembolismo
pulmonar y trombosis de venas de la circulacién abdominal. Se establecié como evento de
trombosis al diagndstico a todo evento consignado en las notas médicas del expediente
clinico como previo a la fecha del diagndstico. Se consideré trombosis postdiagndstico a
todos aquellos que estuvieron bien documentados en el expediente clinico con el estudio
diagndstico apropiado, y como hemorragia mayor a todo sangrado que requirié manejo
intrahospitalario. Se definid progresién a mielofibrosis de acuerdo a los criterios del Grupo



de Trabajo Internacional en Investigacion y Tratamiento de las NMPc (tabla 4) (22), y
transformacion leucémica de acuerdo a los criterios diagndsticos de la OMS del 2016 (=
20% de blastos en sangre periférica o médula dsea) (9).

Se utilizaron los criterios de la ELN (tabla 2) para evaluar la respuesta al tratamiento,
prescindiendo del criterio de valoracién de la esplenomegalia por imagen debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio (12). Se definié respuesta global como el compuesto
de respuesta completa y respuesta parcial. Se establecio resistencia e intolerancia a HU de
acuerdo a los criterios de la ELN (tabla 3) (13).

Analisis estadistico

Una vez recabada la informacion se procedid a realizar estadistica descriptiva. Las
variables cualitativas se reportaron en frecuencia y porcentaje; mientras que las variables
cuantitativas en media y desviacion estandar si seguian una distribucion normal o en
mediana y rango, en caso contrario. Las variables al diagndstico se reportaron de manera
global y se compararon de acuerdo al sexo (mujeres versus hombres). Las variables
categdricas se compararon mediante prueba exacta de Fisher cuando fueron dicotémicas
y mediante prueba de chi cuadrado en caso contrario; las variables numéricas se
compararon mediante prueba t de Student para aquellas variables que seguian
distribucién normal y mediante prueba U de Mann-Whitney en caso contrario.

Se utilizd método de Kaplan-Meier para calcular la tasa de incidencia, incidencia
acumulada, y supervivencias libres de evento a 5 y 10 afios para los principales desenlaces
y se compararon mediante prueba de log-rank. Se utiliz6 modelo de regresién de riesgos
proporcionales de Cox para el andlisis univariado y multivariado para buscar factores
asociados a las principales complicaciones. Se tomaron valores de p a dos colas y se
consideraron valores de p < 0.05 como estadisticamente significativos. El analisis se realizo
con el paquete estadistico SPSS versién 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y con el software
libre R.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacidn, asi como por el Comité de Etica
en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran el
21 de agosto de 2017 con la referencia 2329.

10



RESULTADOS
Caracteristicas al diagnostico

Se incluyeron un total de 72 pacientes con diagndstico de PV. La distribucion de los casos
por periodo de tiempo se presenta en la figura 1, el periodo con mas diagndsticos de PV
fue el comprendido entre los afos 2015 y 2018 con mas de la tercera parte de los casos
(34.7%). El 52.8% fueron mujeres y la mediana de edad al diagndstico fue 57.5 afos,
siendo 43.1% mayores de 60 afios. La principal comorbilidad fue dislipidemia en 50.7%,
seguida de hipertensidn arterial en 41.7% y de tabaquismo en 33.3%. El resto de las
comorbilidades se presentan en la tabla 1. No se encontré diferencia significativa al
comparar la edad y comorbilidades entre hombres y mujeres.

El cuadro clinico al diagndstico se resume en la tabla 6. Los principales sintomas
reportados fueron sintomas vasomotores en 52.9% seguido de fatiga en 32.9% y de
pérdida de peso en 25.7%; los principales signos fueron esplenomegalia en 55.7% seguido
de hepatomegalia en 28.6%. El 26.8% habia presentado trombosis venosa y 12.7%
trombosis arterial al momento del diagnéstico. No se encontrd diferencia significativa en
el cuadro clinico de acuerdo al sexo.

En cuanto a las lineas celulares, las medianas de hemoglobina, conteo leucocitario y
conteo plaquetario fueron 18.9 g/dL (rango de 7.3 a 24.5 g/dL), 10.2 x 10*/uL (rango de
3.4 x 10%/uL a 52.4 x 10°/pL) y de 434.5 x 10°/uL (rango de 54 x 10°/uL a 2580 x 10%/uL),
respectivamente. Al evaluar las lineas celulares de acuerdo a los puntos de corte
convencionales, 92.9% presentd poliglobulia, 35.2% leucocitosis y 48.6% trombocitosis,
debutando 8.6% con trombocitosis extrema. Estos resultados fueron similares de acuerdo
al sexo (tabla 7).

En la tabla 8 se presentan las caracteristicas moleculares, citogenéticas, histopatoldgicas y
el resto de los parametros bioquimicos al diagnéstico; siendo similares entre hombres y
mujeres. La mutacion JAK2 V617F estuvo presente en 88.2% de los casos, mientras que
9.0% presentd alguna mutacion de JAK2 del exén 12. El 53.7% presentd una carga alélica
alta y el 16.9% contaba con una alteracién citogenética al diagnostico.

En relacién a la biopsia de hueso, se reportd panmielosis en 88.6% y algun grado de
mielofibrosis en 53.3% de los casos. Del total de pacientes, 36.7% tuvieron mielofibrosis
grado 1, 15.0% mielofibrosis grado 2 y 1.7% mielofibrosis grado 3 (tabla 8).

En cuanto al resto de los parametros bioquimicos; el 56.7% presenté niveles de EPO baja,
54.2% valores de DHL elevados, 43.1% deficiencia de hierro, 8.3% sindrome de von
Willebrand adquirido y 30.0% alguna alteracion en las PFH.
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Al estratificar el riesgo de trombosis, 20.6% fueron clasificados como de riesgo bajo. De los
pacientes con riesgo alto, 34.7% tuvieron riesgo alto por edad, 26.4% por trombosis y
8.3% por ambos motivos. La clasificacidn del riesgo fue similar en ambos sexos (tabla 9).

Terapéutica recibida y respuesta a tratamiento

Del total de pacientes, 79.2% recibié terapia citorreductiva con HU y 1.4% con interferdn
a-2a; durante una mediana de 41 meses (rango de 1 mes a 64 meses). Al evaluar la
respuesta al tratamiento citorreductor, 50.9% alcanzé respuesta completa y 29.1%
respuesta parcial, de los cuales 38.6% sostuvo la respuesta durante el seguimiento. La
mediana de tiempo a la respuesta global fue de 5.5 meses (rango de 0 a 79 meses) y a la
respuesta completa fue de 6 meses (rango de 1 mes a 29 meses). Se reportd resistencia e
intolerancia a HU en 7.3% y 40.0% de los pacientes, respectivamente. Se documentd el
uso de dosis bajas de aspirina en 69.5% de los pacientes y 37.5% recibieron
anticoagulaciéon durante su seguimiento (23.6% desde el diagndstico y 13.9%
posteriormente) (tabla 10).

Eventos posteriores al diagnostico

Al momento de la ultima actualizacion del estatus vital (1 de julio de 2018), se habian
presentado 8 eventos de trombosis arterial, 10 de trombosis venosa, 9 de hemorragia
mayor, 5 de progresion a mielofibrosis, 2 de transformacién leucémica y 17 defunciones.
La mediana de seguimiento fue 43.5 meses, con rango de 0 a 166 meses. Las tasas de
incidencia para trombosis arterial, trombosis venosa, hemorragia mayor, progresion a
mielofibrosis y transformacion leucémica fueron 2.45, 2.90, 2.62, 1.42 y 0.55 casos/100
personas-afio, respectivamente. La tasa de mortalidad fue 4.66 casos/100 personas-afio, y
se documentd la causa de defuncion en 88.2% de los casos. La mediana de supervivencia
fue de 147 meses con IC 95% de (124.2, 169.8); con supervivencia a 5 afios de 84.7% vy a
10 afios de 68.2% (tabla 11 y figura 3). Las supervivencias libres de eventos para los
diferentes desenlaces se muestran en la tabla 11y en las figuras 4 — 9.

Factores asociados a los principales desenlaces

Cada una de las caracteristicas al diagndstico (tablas 5 — 8) fueron evaluadas mediante
regresion de Cox univariada para conocer su valor prondstico para mortalidad. El tener
una edad > 60 afios, leucocitosis > 15 x 10°/uL, la presencia de fatiga, prurito o EPO baja al
diagndstico se asociaron a peor supervivencia (tabla 12 y figuras 10 — 12). Al realizar el
analisis multivariado, solo la preseneia-de fatiga al diagndstico conservd su significancia
con una RRa de 2.74 e IC 95% de (1.03, 7.31). De manera similar, la trombocitosis extrema
se asocid con trombosis arterial con una RRa 11.45 con IC 95% de (1.27, 103.14);

presentar fatiga se asocié con trombosis venosa con RRc de 5.89, IC 95% (1.44, 24.11); y el
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tener edad menor a 30 afios o recibir anticoagulacion desde el diagnodstico, se asociaron a
hemorragia mayor durante el seguimiento, con RRc de 7.87 con IC 95% de (1.76, 35.25), y
RRc de 9.38 con IC95% de (2.32, 37.91), respectivamente.
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DISCUSION

Este representa el mejor estudio epidemioldgico en poblacién latina. Los resultados de
esta cohorte refuerzan la epidemiologia ya conocida en una raza diferente a la occidental.
De manera general, nuestros resultados fueron similares a los reportados por Tefferi en la
cohorte mas grande de 1545 pacientes con diagndstico de PV de acuerdo a los criterios de
la OMS del 2008 (6). La mutaciones de JAK2 V617F y del exdn 12 se encontraron en 88.2%
y 9.0%, cercanos al 95% y 3% observados en la cohorte mds grande, y actualizando la cifra
previa de prevalencia de JAK2 V617F de 62.5% reportada en poblacidn mexicana (21). Le
mediana de edad al diagnéstico fue de 57.5 afios y la relacion hombre/mujer fue 0.9:1
similares a los 61 afios y a la relacion 1:1 encontrada en la cohorte mas grande. Se
presentd alteracion citogenética en 16.9% y DHL elevada en 54.2%, en concordancia con
el 12% y 50% reportados en la cohorte mas grande.

Un hallazgo discordante en nuestra cohorte fue relacionado a la concentracién de EPO
sérica, ya que obtuvimos proporciones de EPO baja y alta de 52.8% y 7.5%,
respectivamente; mayor y menor al 81% y 2% observados en la cohorte mas grande.
Adicionalmente, todos los pacientes (n = 5) con niveles elevados de EPO debutaron con
trombosis de venas de la circulacion abdominal al diagndstico. Al comparar la proporcion
de EPO alta en los grupos de pacientes con y sin trombosis venosa al diagndstico (26.3%
versus 0%) esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0.001).

De manera interesante, cuatro de los cinco pacientes con EPO alta debutaron con
sindrome de Budd-Chiari. A pesar de que la PV es una causa bien establecida de sindrome
de Budd-Chiari, el abordaje diagndstico en estos pacientes fue complicado debido al nivel
inapropiado de eritropoyetina (23)(24). El resto de los pacientes con PV y sindrome de
Budd-Chiari (5 de 9) tuvieron un valor de EPO normal al diagndstico. En algunos estudios
se ha reportado niveles elevados de eritropoyetina en pacientes con PV y sindrome de
Budd-Chiari (25)(26)(27), por lo que se han propuesto dos hipdtesis para esta elevacién
paraddjica de la concentracién de EPO: un derrame de eritropoyetina a partir de tejido
hepatico necrético o un aumento en la produccidon de EPO en los hepatocitos en respuesta
hipoxia hepatica secundaria a oclusién venosa (25)(28). Los niveles de EPO normales en el
resto de los pacientes con sindrome de Budd-Chiari de nuestro estudio podria ser el
resultado de un balance entre un nivel de EPO basal bajo y una produccion posterior a
nivel hepatico. Ninguno de los pacientes con PV y sindrome de Budd-Chiari se presentd
con niveles bajos de eritropoyetina, y todos presentaron mutacién de JAK2 V617F.

Otro hallazgo importante fue la prevalencia elevada de deficiencia de hierro en nuestra
cohorte, la cual se encontré en 43.1% de los pacientes al diagndstico, siendo mas
frecuente en mujeres que en hombres (51.6% versus 33.3%). En la Encuesta Nacional de
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Salud y Nutricion del 2006, se estimd una prevalencia de anemia de 28.5% para las
mujeres y de 10.0% para los hombres (29). Por tanto, la alta frecuencia de deficiencia de
hierro en nuestra cohorte, podria ser un factor que retrasé el diagnéstico definitivo
durante el estudio de estos pacientes. Esto Ultimo nos orienta a considerar siempre el
diagndstico de PV en el estudio de un paciente con sospecha de otra neoplasia
mieloproliferativa crénica (principalmente TE), cuando los indices eritrocitarios (volumen
corpuscular medio y hemoglobina corpuscular media bajos y ancho de distribucion
eritrocitaria elevado) indican deficiencia de hierro.

En relacidn a los sintomas presentados al diagndstico, los sintomas vasomotores fueron la
principal molestia en nuestra cohorte, mas frecuentes que en la cohorte mas grande
(52.9% versus 28.5%), mientras que el prurito se presentd con menor frecuencia (8.6%
versus 36.0%). La esplenomegalia palpable también fue el signo mds comunmente
encontrado al diagndstico, pero con una mayor frecuencia (55.7% versus 36.0%). Ademas,
la trombosis venosa al diagndstico fue considerablemente mayor en nuestra cohorte
(26.8% versus 7.4%), mientras que la trombosis arterial fue similar (12.7% versus 16.0%)
(6). Las proporciones elevadas de esplenomegalia palpable y de trombosis venosa al
diagndstico podrian explicarse por un retraso en el diagndstico o por un acceso limitado a
centros de referencia en nuestro pais.

El consumo de tabaco en nuestra cohorte se reportd en la tercera parte de los pacientes, y
no se asocié con los niveles de eritropoyetina (p = 0.829) ni con la concentracién de
hemoglobina (p = 0.512) o de hematocrito (p = 0.314). Adicionalmente, el 11.1% (n = 8) de
nuestra cohorte contaba con una patologia pulmonar que podria explicar su eritrocitosis;
cinco correspondieron a sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio y tres a
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Por lo tanto, el diagndstico de PV debe ser
excluido siempre en un contexto apropiado.

Al aplicar los criterios diagndsticos vigentes de la OMS del 2016, 13 pacientes previamente
diagnosticados con TE se reclasificaron como PV. Al comparar la presentacion clinica y las
complicaciones durante el seguimiento entre los pacientes reclasificados versus los que
tuvieron diagndstico de PV desde el principio, solo la concentracion de hemoglobina
(mediana de 17.1 g/dL versus 19.1 g/dL, p < 0.001), el hematocrito (media de 51.5% versus
58.9%, p = 0.007) y el conteo plaquetario (mediana de 764.5 x 10%/ulL versus 386.5 x
103/uL, p < 0.001) fueron estadisticamente diferentes. Esto sustenta la modificacion de los
puntos de cohorte para hemoglobina y hematocrito en poblacion mexicana.

Seis pacientes de nuestra cohorte (el 9.0%) presentaron alguna mutacién de JAK2 en el
exon 12. Al comparar las caracteristicas al diagndstico y los eventos postdiagndstico entre
el grupo de pacientes con mutacién JAK2 del exdn 12 contra los pacientes sin mutaciones

15



del exdn 12, se encontrd una menor proporcion de pacientes de riesgo alto de trombosis
(16.7% versus 77.0%, p = 0.006), un menor conteo plaquetario (mediana de 249 x 10%/pL
versus 495 x 10°/uL, p = 0.043) y una mayor proporcién de alteracién citogenética al
diagnodstico (50.0% versus 10.2%, p = 0.034). Solamente un paciente (16.7%) en el grupo
de exdn 12 debutd con trombocitosis al diagndstico. Nuestros resultados son similares a la
evidencia previa en cuanto al bajo porcentaje (16.7% versus 10% - 33.3%) de
trombocitosis al diagndstico; pero discordantes en cuanto a la elevada proporcidon de
alteracion citogenética al diagndstico (50.0% versus 0% - 20%) (30)(31).

En la evaluacién de la respuesta clinico-hematolégica al tratamiento, obtuvimos una
respuesta global del 80%, alcanzada en una mediana de 5.5 meses de terapia
citorreductiva, con un 38.6% de respuesta sostenida; similares al 90%, 4.5 meses y 52.1%,
respectivamente, reportados por Alvarez-Larrdn en una cohorte espafiola de 261
pacientes con PV (14). Ademds, en nuestra cohorte, mediante regresidon logistica
bivariada, encontramos que la respuesta global fue un factor protector para mortalidad
con una RM de 0.23 con IC 95% (0.05, 0.95). Sin embargo, en la cohorte espafnola de
Alvarez-Larran, el alcanzar respuesta global no resulté en mejor supervivencia o en menor
incidencia de eventos vasculares (trombosis o sangrados). En contraparte al estudio de
Alvarez-Larran, en el presente estudio no se evalud la recuperacién de la respuesta
(parcial o completa) una vez que se perdié. La intolerancia a HU fue mds frecuente en
nuestra cohorte (40% versus 13%) que la encontrada por Alvarez-Larran, mientras que la
resistencia a HU fue parecida (7.3% versus 11%).

Nuestro estudio también proporciona las tasas de incidencia para cada uno de los eventos
postdiagndstico en poblacién mexicana. Las tasas de incidencia son raramente reportadas
en la mayoria de los estudios sobre PV a nivel mundial. En una cohorte japonesa de 62
pacientes con PV, Kamiunten observé una tasa de incidencia de trombosis de 1.04 por 100
personas-afio, mucho menor que la tasa de 5.39 por 100 personas-afio encontrada en
nuestra cohorte (32). También, Kamiunten reporté una tasa de incidencia del compuesto
de progresiéon de la enfermedad y desarrollo de malignidades no hematoldgicas de 1.73
por 100 personas-aio, similar a la tasa de 2.28 por 100 personas-afio encontrada en
nuestro estudio.

La tasa de incidencia del compuesto de trombosis y muerte en nuestra cohorte fue de
8.24 casos por 100 personas-aio, mayor que la tasa de 3.3 por 100 personas-aino
reportada en el estudio prospectivo European Collaboration on Low-dose Aspirin in
Polycthemia Vera (ECLAP) (10), y a la tasa de 3.4 por 100 personas-afio observada en el
ensayo clinico Cytoreductive Therapy in Polycythemia Vera (CYTO-PV) (11). Sin embargo,
un considerable nimero de pacientes incluidos en ambos ensayos clinicos tenian un
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tiempo de seguimiento no despreciable entre la fecha de diagndstico y la de
reclutamiento. En el estudio CYTO-PV, 50.7% de los pacientes tenian mds de 2 afos de
evolucidn de la enfermedad al momento del reclutamiento; mientras que en el estudio
ECLAP, 31.3% de los casos tenian mas de 5 afios de evolucidon al momento de ser incluidos
al estudio. Por lo tanto, las tasas de incidencia reportadas no contemplan los eventos de
trombosis ocurridos en el tiempo previo al reclutamiento.

Las incidencias acumuladas de cada uno de los eventos postdiagndstico en nuestra
cohorte fueron similares a las reportadas en la cohorte mas grande (trombosis arterial de
11.1% versus 12.0%, trombosis venosa de 13.9% versus 9.0%, hemorragia mayor de 12.5%
versus 4.2%, progresidén a mielofibrosis de 6.9% versus 9.0%, transformacion leucémica de
2.8% versus 3.0% y mortalidad de 23.6% versus 23.0%) (6). La mediana de supervivencia
en nuestra cohorte fue de 12.3 anos similar a la mediana de 13.5 afos reportada por
Tefferi en una cohorte de 267 pacientes con PV de la Clinica Mayo (33), pero menor a la
mediana de 18.9 afios observada en la cohorte mds grande (6). Sin embargo, nuestra
cohorte solo incluyd pacientes con diagndstico de PV a partir del 1 de enero del 2000. La
supervivencia global a 10 afios fue de 68.2% en nuestra cohorte, mucho menor que el
81.0% proyectado por Alvarez-Larran en poblacién espafiola (14).

De manera similar a lo reportado en estudios previos, la edad y la leucocitosis al
diagndstico fueron factores de riesgo para mortalidad. El disminuir la cuenta leucocitaria a
menos de 10 x 103/uL es un criterio de respuesta clinica-hematolégica a la terapia
reductiva, y en el estudio de Alvarez-Larran se encontrd que no alcanzar respuesta en el
conteo de leucocitos se asocié a mayor mortalidad con RRa de 2.7, IC 95% (1.3, 5.4) (14),
sustentando asi esta meta de tratamiento durante el seguimiento.

De manera inesperada, en nuestra cohorte se encontrd asociacién de trombocitosis
extrema al diagndstico con el desarrollo de trombosis arterial durante el seguimiento. Tres
de los seis pacientes con trombocitosis extrema al diagndstico recibieron antiagregacién
con aspirina y uno anticoagulaciéon sistémica desde el diagndstico. Lo anterior podria ser
un nuevo factor de riesgo presente en poblacidn mexicana o solo una asociacion espuria
debido al pequefio nimero de pacientes con trombocitosis extrema. Un razonamiento
similar podria explicar la asociacién marginal encontrada entre fatiga al diagndstico y
mortalidad o trombosis venosa durante el seguimiento. Sin olvidar que la fatiga fue una
variable recolectada de manera retrospectiva y no hay garantia de que haya sido
adecuadamente evaluada con la informacién del expediente clinico, a diferencia de los
parametros de laboratorio y sociodemograficos que estan bien definidos.

Finalmente, en nuestra cohorte la edad al diagndstico menor a 30 afios y el recibir
anticoagulacion total desde el diagndstico fueron factores de riesgo para sangrado;
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contrario a lo reportado por Chou en una cohorte taiwanesa de 101 pacientes con PV,
donde la edad mayor a 60 afios y la leucocitosis mayor a 16 x 10°/pL fueron predictores de
hemorragia con RM de 4.77 (p = 0.046) y 4.15 (p = 0.01), respectivamente (15).

Las limitaciones del presente estudio son su disefio retrospectivo y el pequefio tamafio de
la muestra si se desean extrapolar los hallazgos aqui encontrados a la poblacién
mexicana; sin embargo, este trabajo establece las bases para un mejor estudio de la PV en
poblacion latina.

CONCLUSIONES

La epidemiologia de la PV en México es similar a lo reportado en los estudios occidentales,
pero con mds complicaciones al momento del diagndstico. Se requiere mayor seguimiento
y la integracion de un grupo de estudio en México y en otros paises de América Latina
para poder sustentar nuestros hallazgos en poblacion latina.
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LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Policitemia Vera OMS 2016

Criterios mayores \

1. Hb>16.5g/dL (hombres), Hb > 16 g/dL (mujeres), o
Hto > 49% (hombres), Hto > 48% (mujeres), o
Masa eritrocitaria > 25% de la media
2. Panmielosis en biopsia de hueso
3. Mutacion JAK2
Criterio menor
1. Eritropoyetina baja
Diagndstico
e Los tres criterios mayores
e Los dos primeros criterios mayores y el criterio menor
e La biopsia de hueso puede no ser necesaria, si se cumplen los otros dos criterios
mayores y el criterio menor, modificando el primer criterio mayor a Hb > 18.5
g/dL (hombres), Hb > 16.5 g/dL (mujeres), o Hto > 55.5% (hombres), Hto > 49.5%
(mujeres).

Tabla 2. Criterios de respuesta clinico-hematoldgica a la terapia citorreductiva

Respuesta Criterios

Respuesta 1. Hematocito < 45% sin flebotomias
completa 2. Conteo plaquetario < 400 x 10°/pL
3. Conteo leucocitario < 10 x 10°/pL
4. Bazo de tamaino normal por estudio de imagen
5. Sin sintomas relacionados a la PVT
Respuesta parcial Pacientes sin criterio de respuesta completa pero con:
1. Hematocrito < 45% sin flebotomias, o
2. Tres o mas de los criterios restantes.
Sin respuesta Cualquier respuesta que no cumpla los criterios de respuesta

parcial
tAlteraciones microvasculares, prurito, cefalea
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Tabla 3. Criterios de resistencia e intolerancia a tratamiento con hidroxiurea

Criterios de resistencia

1. Requerimiento de flebotomia para mantener hematocrito < 45% después de 3
meses de tratamiento con al menos 2 g/dia de hidroxiurea, o

2. Mieloproliferacién descontrolada (conteo plaquetario > 400 x 10°/uL y conteo
leucocitario > 10 x 10°/uL) después de 3 meses de tratamiento con al menos 2
g/dia de hidroxiurea, o

3. Falla para reducir la esplenomegalia masivat en mas de 50% medida por
palpacidn, o falla para aliviar completamente los sintomas relacionados a la
esplenomegalia después de 3 meses de tratamiento con al menos 2 g/dia de
hidroxiurea

Criterios de intolerancia

1. Conteo absoluto de neutréfilos < 1 x 10°/uL o conteo plaquetario < 100 x 10°/uL o
hemoglobina < 10 g/dL a la minima dosis de hidroxiurea requerida para alcanzar
respuesta clinico-hematoldgica parcial o completa, o

2. Presencia de Ulceras en las piernas u otras toxicidades no hematolégicas
inaceptables relacionadas al uso de hidroxiurea, tales como manifestaciones
cutaneas, sintomas gastrointestinales, neumonitis o fiebre a cualquier dosis de

hidroxiurea
tTExtension del bazo mas de 10 cm por debajo del reborde costal.

Tabla 4. Criterios de transformacion a mielofibrosis post-Policitemia Vera

Criterios requeridos
1. Diagnostico previo de PV de acuerdo a los criterios de la OMS vigentes
2. Mielofibrosis grado 2 — 3 (en escala 0 — 3) o grado 3 — 4 (en escala 0 — 4)*
Criterios adicionales (se requieren dos) \
1. Anemia$§ o pérdida sostenida del requerimiento de fleblotomia (en ausencia de
terapia citorreductiva) o de tratamiento citorreductivo para control de la
eritrocitosis
2. Frotis de sangre periférica con reaccién leucoeritroblastica
3. Incremento de la esplenomegalia definida como un incremento en la
esplenomegalia palpable de = 5 cm (distancia de la punta del bazo al reborde
costal izquierdo) o la aparicion de nueva esplenomegalia palpable
4. Aparicidn de al menos uno de los tres sintomas constitucionales: pérdida de peso

> 10% en 6 meses, diaforesis nocturna y fiebre inexplicada (> 37.5°C).
tGrado 2 — 3 de acuerdo a la clasificacion europea: difusa, a menudo red de fibras gruesas sin evidencia de

colagenizacion (tincion de tricromo negativa) o difusa, con red de fibras gruesas con areas de colagenizacion (tincion de
tricromo positiva). Grado 3 — 4 de acuerdo a la clasificacion estandar: incremento difuso y denso de la trama de
reticulina con intersecciones extensas, ocasionalmente con sélo haces focales de coldgena y/o osteoesclerosis focal o
difusa e incremento denso en la trama de reticulina con intersecciones extensas con haces gruesos de colageno, a
menudo asociados con osteoesclerosis significativa. §Debajo del rango de referencia apropiado para edad, sexo y
altitud.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y comorbilidades al diagndstico

Mujeres
(N =38)
%, (Rango) %, (Rango) %, (Rango)
Edad al diagnéstico (afios) 57.5,(17-80) 60.5, (18 —80) 54, (17 - 77) 0.264
n (%) n (%) n (%)
Edad al dx > 60 afios 31 (43.1) 19 (50.0) 12 (35.3) 0.240
Comorbilidades n (%) n (%) n (%)
Hipertension arterial 30 (41.7) 18 (47.4) 12 (35.3) 0.345
Diabetes mellitus 11 (15.3) 6 (15.8) 5(14.7) 1.000
Dislipidemia 34 (50.7) 18 (50.0) 16 (51.6) 1.000
Tabaquismo 24 (33.3) 10 (26.3) 14 (41.2) 0.216
Sindrome de Budd-Chiari 9(12.5) 6 (15.8) 3(8.8) 0.485

tValor obtenido mediante prueba U de Mann-Whitney para la variable numérica edad y mediante prueba exacta de

Fisher para el resto de las variables.

Tabla 6. Cuadro clinico al diagndstico

Caracteristicas Mujeres Hombres

(N =38) (N =34)
Sintomast n (%) n (%) n (%)
Sintomas B 71 21 (30.0) 11 (29.7) 10 (30.3) 1.000
Pérdida de peso 71 18 (25.7) 10 (27.0) 8(24.2) 1.000
Fiebre 71 3(4.3) 1(2.7) 2(6.1) 0.599
Diaforesis nocturna 71 8(11.4) 5(13.5) 3(9.1) 0.714
Prurito 71 6 (8.6) 4 (10.8) 2 (6.1) 0.677
Fatiga 71 23 (32.9) 15 (40.5) 8 (24.2) 0.204
Sintomas 71 37 (52.9) 20 (54.1) 17 (51.5) 1.000
vasomotores
Otros 71 16 (22.9) 11 (29.7) 5(15.2) 0.167
Signos n (%) n (%) n (%)
Esplenomegalia 71 39 (55.7) 19 (51.4) 20 (60.6) 0.478
Hepatomegalia 71 20 (28.6) 10 (27.0) 10 (30.3) 0.796
Trombosis arterial 72 9(12.7) 3(7.9) 6(18.2) 0.287
Trombosis venosa 72 19 (26.8) 12 (31.6) 7 (21.2) 0.423

tNUmero de pacientes evaluables para cada variable. §Valor obtenido mediante prueba exacta de Fisher.
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Tabla 7. Citologia hematica al diagnodstico

Caracteristicas Mujeres

(N =38)

%, (Rango) %, (Rango) %, (Rango)
Hemoglobina (g/dL) 70 18.9,(7.3-24.5) 18.4,(143-24.5) 19.2,(7.3-24.5) 0.055
Hematocrito (%)¥ 70 57.7 £8.77 56.9 £ 6.95 58.5+10.50 0.474
Leucocitos (x 103/uL) 71 10.2,(3.4-52.4) 11.7, (6.2 — 34.0) 9.25,(3.4-52.4) 0.055
Plaquetas (x 103/|J.L) 70 434.5, (54 — 2580) 521, (54 — 1388) 391, (88 —2580) 0.090
n (%) n (%) n (%)

Poliglobulia 70 65 (92.9) 34 (91.9) 31(93.9) 1.000
Leucocitosis > 12 x 10°*/uL 71 25 (35.2) 15 (40.5) 10 (29.4) 0.456
Leucocitosis > 15 x 10°/uL 71 16 (22.5) 11 (29.7) 5 (14.7) 0.162
(T:Z?S‘;cl';‘ij':” 70 34 (48.6) 21 (56.8) 13 (39.4) 0.161
Trombocitosis extrema 20 6 (8.6) 4(10.8) 2(6.1) 0.677

(> 1000 x 10*/pL)

tNumero de pacientes evaluables para cada variable. §Valor obtenido mediante prueba U de Mann-Whitney para las

variables numéricas hemoglobina, leucocitos y plagqueta, mediante prueba t de Student para la variable numérica
hematocrito, y mediante prueba exacta de Fisher para el resto de las variables. ¥Resultados reportados en x + s.
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Tabla 8. Parametros bioquimicos, moleculares e histolégicos al diagndstico

Parametro Total Mujeres
(N=72) (N =38)
n (%) n (%) n (%)
JAK2 V617F 68 59 (88.2) 34 (91.9) 26 (83.9) 0.454
JAK2 exén 12 67 6 (9.0) 2 (5.4) 4 (13.3) 0.396
Carga alélica alta (> 50%) 54 29 (53.7) 18 (58.1) 11 (47.8) 0.583
Citogenética alterada 59 10 (16.9) 4 (13.3) 6 (20.7) 0.506
Biopsia de hueso n (%) n (%) n (%)
Panmielosis 70 62 (88.6) 33 (86.8) 29 (90.6)  0.719
Mielofibrosis 60 32 (53.3) 20 (57.1) 12 (48.0) 0.601
MF grado 1 22 (36.7) 13 (37.1) 9 (36.0)
MF grado 2 9 (15.0) 6(17.1) 3(12.0) 0.744
MF grado 3 1(1.7) 1(2.9) 0 (0.0)
EPO baja 67 38 (56.7) 23 (63.9) 15 (48.4)  0.226
DHL alta 59 32 (54.2) 17 (54.8) 15(53.6)  1.000
Deficiencia de hierro 58 25 (43.1) 16 (51.6) 9(33.3) 0.192
SVW adquirido 60 5 (8.3) 4 (12.5) 1(3.6) 0.359
Alteracién de PFH 70 21 (30.0) 13 (35.1) 8 (24.2) 0.434

TNumero de pacientes evaluables para cada variable. §Valor obtenido mediante prueba exacta de Fisher para todas las
variables, excepto para la variable grado de mielofibrosis en el que se obtuvo mediante prueba de chi cuadrado.

Tabla 9. Clasificacion del riesgo

Mujeres Hombres
(N =38) (N =34)
n (%) n (%) n (%)
Riesgo bajo 22 (20.6) 8(21.1) 14 (41.2) 0.077
Riesgo alto 50 (69.4) 30 (78.9) 20 (58.8)
Por edad 25 (34.7) 15 (39.5) 10 (29.4)
Por trombosis 19 (26.4) 11 (28.9) 8(23.5) 0.312
Por ambos 6 (8.3) 4 (10.5) 2(5.9)

tValor obtenido mediante prueba exacta de Fisher para el riesgo bajo y mediante chi cuadrado para la clasificacion del

riesgo alto.
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Tabla 10. Tratamiento recibido y respuesta a la terapia citorreductiva

Hidroxiurea 57 (79.2)
Interferon a-2a 1(1.4)
Ninguna 14 (19.4)
Respuesta a la terapia citorreductivat n (%)
Respuesta completa 28 (50.9)
Respuesta parcial 16 (29.1)
Respuesta global 44 (80.0)
Respuesta sostenida§ 17 (38.6)
%, (Rango)
Tiempo en terapia citorreductiva (meses) 41, (1 - 164)
Tiempo a la respuesta global (meses) 5.5,(0-79)
Tiempo a la respuesta completa (meses) 6, (1-29)
n (%)
Resistencia a hidroxiureat 4(7.3)
Intolerancia a hidroxiureat 22 (40.0)
Antiagregacion con aspirina n (%)
Desde el diagnéstico 46 (63.9)
Posterior al diagndstico 4 (5.6)
Anticoagulacién total
Desde el diagndstico 17 (23.6)
Posterior al diagnéstico 10 (13.9)

TRespuesta evaluada en 55 pacientes. §Respuesta sostenida evaluada en los 44 pacientes con respuesta global.
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Tabla 11. Desenlaces durante el seguimiento

Eventos Tasa de SLE a 5 afios SLEa 10
incidenciat anos

Trombosis 17 (23.6) 5.39 83.7% 56.5%

Trombosis arterial 8(11.1) 2.45 91.2% 86.8%

Trombosis venosa 10 (13.9) 2.90 89.1% 66.8%
Hemorragia mayor 9(12.5) 2.62 91.0% 68.3%
Progresion a mielofibrosis 5(6.9) 1.42 97.4% 82.6%
Transformacion leucémica 2(2.8) 0.55 100.0% 100.0%
Malignidad 3(4.2) 0.84 96.5% 89.1%
Muerte 17 (23.6) 4.66 84.7% 68.2%

X (Rango)

Mediana de seguimiento (meses) 43.5 (0-166)
Causas de mortalidad n (%)

Complicacion trombética 5(29.4)

Complicacion hemorragica 2(11.8)

Leucemia aguda 2(11.8)

Progresion no leucémica de la enfermedad 2(11.8)

Cancer metastasico 2(11.8)

Enfermedad renal crénica 1(5.9)

Enfermedad de Alz-Heimer 1(5.9)

Desconocida 2(11.8)

IC 95%

Mediana de supervivencia global (meses) 147 (124.2, 169.8)
Supervivencia global a 5 afos (%) 84.7 (74.5,94.9)
Supervivencia global a 10 afos (%) 68.2 (52.7, 83.7)

tReportada en casos/100 personas-afio. SLE: Supervivencia libre de evento.
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Tabla 12. Factores asociados a los principales desenlaces

Univariadot Multivariado§

Factor RRc IC 95% o] RRa IC 95% p
Factores de riesgo para mortalidad

Edad > 60 afios 3.34 (1.23,9.10) 0.018 2.58 (0.92,7.19) 0.071
Leucocitosis > 15 x 103/uL 4.36 (1.47,12.93) 0.008 3.16 (0.99,10.13) 0.053
Fatiga 3.27 (1.25,8.58) 0.016 2.74 (1.03,7.31) 0.043
Prurito® 471  (1.24,17.87) 0.023 NA

EPO baja* 3.72  (1.02,13.59) 0.046 NA

Factores de riesgo para trombosis arterial

Trombocitosis extrema 14.67 (1.88,114.72) 0.010 11.45 (1.27,103.14) 0.030
Hipertension arterial 4.92 (0.99,24.49) 0.052 3.10 (0.59, 16.46) 0.184
Factores de riesgo para trombosis venosa

Fatiga 5.89 (1.44,24.11) 0.014 NA

Factores de riesgo para hemorragia mayor

Edad < 30 aios 7.87 (1.76,35.25) 0.007 0.08 (0, 1683.93) 0.614
Trombosis venosa al diagndstico® 8.06 (2.01,32.39) 0.003 NA

Aspirina desde diagnéstico” 0.21 (0.05, 0.86) 0.030 NA
Anticoagulacién desde diagndstico 9.38  (2.32,37.91) 0.002 0.096 (0,3596.89) 0.662

RRc: razén de riesgo cruda. RRa: razén de riesgo ajustada. NA: no analizado en el modelo multivariado. TAnalisis
univariado mediante regresion de Cox introduciendo una sola variable independiente. §Andlisis multivariado mediante
regresion de Cox incluyendo las covariables que resultaron significativas en el modelo univariado. ¥Factor no introducido
al modelo multivariado debido a su relacidn con el sintoma fatiga. £Factor no incluido en el modelo multivariado debido
a que solo se estuvo disponible para 67 pacientes y su significancia fue marginal en el analisis univariado. AFactor no
incluido en el modelo multivariado debido a su relacién directa con anticoagulacion desde el diagndstico. flFactor no
incluido en el analisis multivariado debido a que se relacion directa con anticoagulacion desde el diagndstico (los
pacientes en quienes se utilizo aspirina desde el diagndstico no recibieron anticoagulacion al diagndstico).
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Figura 1. Fisiopatologia de la Policitemia Vera.

En ausencia de ligando, el receptor de eritropoyetina se une a JAK2 como un dimero inactivo. En las células con proteina
JAK2 tipo salvaje (no mutadas), la union de eritropoyetina (EPO) a su receptor, conduce a fosforilacion de JAK en la
porcidn citoplasmatica del receptor. Esto activa la cascada de sefalizacidn a través de las vias: Janus cinasas y sefiales
transduccién y activadores de transcripcion (JAK-STAT), fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K) y proteincinasas activadas por
mitégenos (MAPK). Tomada de Tidsskr Nor Legeforen nr. 18, 2013; 133
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Figura 2. Diagnosticos de Policitemia Vera en el periodo 2000 — 2018.
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Figura 8. Supervivencia libre de progresion a mielofibrosis
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Figura 9. Supervivencia libre de transformacion leucémica
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Figura 10. Supervivencia global de acuerdo a grupo de edad
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Figura 11. Supervivencia global de acuerdo a conteo leucocitario al diagndstico
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Figura 12. Supervivencia global de acuerdo a la presencia de fatiga al diagnoéstico
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