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RESUMEN

Los adelantos en el conocimiento de los mecanismos
que regulan la eritropoyesis normal, y sus alteraciones,
han permitido comprender mejor la fisiopa-tologia de di-
ferentes cuadros de eritrocitosis, llamados genéricamen-
te policitemias, La masa globular y la concentracidn de
Epo en plasma permiten su clasificacidn. Las policitemias
con masa globular aumentada pueden ser primarias (Epo
normal o baja) o secundarias (Epo aumentada), y también
adquiridas o congénitas. La Policitemia Vera es una en-
fermedad clonal {Policitemia Primara Adquirida) y es la
tinica que compromete los sectores eritroide, granu-
locitico y megacariocitico. Esta enfermedad representa un
desafio diagndstico y terapéutico que debe ser resuelto
sin demaora, para evitar las complicaciones trombéticas y/
o hemorrigicas que comprometen la vida del paciente, en
lo inmediato, y la evolucién hacia mielofibrosis, SMD v/
o leucemia aguda, en lo mediato. En los dltimos aiios se
ha reunido suficiente informacién sobre la utilidad del
Interferdn, asociado a flebotomias, para el tratamiento de
la PV. Dos razones limitan su empleo, la mala tolerancia
en el 25% de los casos aproximadamente y el alto costo.
A diferencia del tratamiento con mielosupre-sores, el
Interferén no se asocia con un aumento en la incidencia
de afecciones malignas. En esta comunicacidn se comen-
tan los mecanismos intimos que pueden conducir al de-
sarrollo de eritrocitosis, tal como se los conoce en la ac-
tualidad, y se analizan los adelantos recientes en relacidn
con la patogenia de la PV. Finalmente, se presenta la ex-
periencia con Interferdn-c2b recombinante en el trata-
miento de ocho pacientes a lo largo de los ultimos 12
aiios,
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La palabra “policitemia”, que proviene del Grie-
go y significa “muchas células en sangre”, se aplica
a la presencia de un exceso de células rojas en la cir-
culacidn. Cuando esto ocurre, es una manifestacion de
diferentes enfermedades, cuyo conocimiento estd
jalonado por interesantes descubrimientos.

Vaquez en 1892' y Osler en 1903, reconocieron y
describieron el cuadro clinico de pacientes con
Policitemia Vera (PV). Poco después, Parkes-Weber
hizo una revisidn de casos con “policitemia,
eritremia y eritrocitosis”, y menciond la sangria o
flebotomia como tratamiento’.

Durante muchos afios, diversos cuadros clinicos
acompafados de un exceso de eritrocitos circulantes
fueron diagnosticados como “policitemia” y tratados
con flebotomias. Otros recursos terapéuticos, de esa
época, fueron la hidracina y la radioterapia con ra-
yos X%

Lawrence en 1940, a partir de estudios experimen-
tales en ratones, introdujo el P en la terapéutica de
la PV:. Desde entonces, este recurso se asocid a la
flebotomia para el tratamiento de la afeccidn.

En las décadas del 40 y del 50, la incorporacién
de nuevas metodologias al estudio de las polici-
temias, tales como la saturacién de O, en sangre
arterial, y la medicidn de la eritropoyesis y de la
volemia con radioisétopos, permitieron reconocer y
diagnosticar la "Policitemia Secundaria a Hipoxe-
mia” y la “Policitemia Aparente o Relativa”®’.

El “Grupo Cooperativo para el Estudio de la
Policitemia Vera”, organizado en la década del 60,



estableci6 criterios definidos para el diagndstico de
estos pacientes y comparé diferentes tratamientos en
protocolos realizados en forma prospectiva®.

Estudios desarrollados sobre la eritropoyetina
(Epo), en la década del 60 y posteriores, sentaron las
bases para una nueva clasificacién de las
policitemias™'*, Otras investigaciones condujeron al
concepto actual sobre la naturaleza clonal de la PV,

Recientemente se describié la estructura del re-
ceplor para Epo (EpoR), y se reconocieron mutacio-
nes de su gen causantes de “Policitemia Primaria
Familiar y Congénita”'* ',

El estudio de los mecanismos que regulan la pro-
duccién de Epo en respuesta a la hipoxia tisular,
orientd hacia la existencia de un “sensor de oxige-
no” y condujo a la identificacion del “Factor
Inducible por Hipoxia”. Alteraciones en estos facto-
res serian responsables de algunas “Policitemias Fa-
miliares” ",

Investigaciones sobre la sensibilidad de los pro-
genitores eritroides a la Epo, y a otros factores de
crecimiento celular, permitieron reconocer la impor-
tancia de la “Proteina Transportadora del Factor de
Crecimiento Insulina Sfmil, Tipo 1” (IGFBP-1). En
pacientes con PV se encontré un aumento de la con-
centracion plasmaética de este factor y se demostrd
su accidn estimulante sobre las colonias eritroides”.

Formando parte de una compleja cascada de se-
nales intracelulares, propia de los progenitores
eritroides, se reconocieron el sistema Jak 2-Stat 5, la
relacion entre tirosina kinasas y fosfatasas, y la par-
ticipacién de inductores de apoptosis, como las
caspasas, e inhibidores de la misma, como el Bel-x,
187, La participacién de estos factores en la génesis
de las policitemias es motivo de investigaciones ac-
tualmente en desarrollo.

CLASIFICACION DE LAS POLICITEMIAS

Policitemia y eritrocitosis se consideran sinéni-
mos'®, aunque algunos autores les asignan diferente
significado®. En este trabajo se utiliza el primer cri-
terio.

En personas adultas, que viven a nivel del mar,
el diagndstico de policitemia se plantea cuando el
hematocrito es mayor de 51% en los varones y de
48% en las mujeres. Este dato debe correlacionarse
con el cuadro clinico ya que el Volumen Plasmitico
(VP) puede aumentar al igual que la Masa Globular
(MG), manteniéndose las proporciones y quedando
el hematocrito en el rango normal. Hematocritos
mayores de 60% en varones o de 56% en mujeres, en
ausencia de deshidratacién, solo se observan cuan-
do la MG estd aumentada®™.
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TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS POLICITEMIAS

a) Aparente o Relativa (MG normal, VP disminuido): des-
hidratacién, sobrepeso, tabaquismo, hipertension
arterial, “stress” (forma Gaisbick).

b) Real Secundaria (MG y Epo aumentadas):

- Congénita: hemoglobinas con aumento de afinidad
por el oxigeno, deficiencia de 2,3-bifosfoglicerato,
metahemoglobinemia congénita, malformacién
cardiovascular con comunicacién de derecha a iz-
quierda. Hipereritropoyetinemia familiar; Policite-
mia Familiar de Chuvashia,

Adquirida: Por hipoxia tisular: altura, enfermedad
broncopulmonar crénica, hipoventilacién alveolar,
Sindrome de Pickwick, insuficiencia cardiaca cré-
nica, cobalto, carboxihemoglobinemia erénica de
los fumadores, hipoxemia del suefio.

Por mecanismos aberrantes: poliquistosis renal,
hidronefrosis, Sindrome de Bartter, adenocarcinoma
renal, hepatoma, hemangioblastoma cerebeloso,
fibromioma uterino voluminoso, feocromocitoma,
tumores malignos (pulmén, suprarrenales, tiroides,
estémago, ovario, etc.).

c¢) Real Primaria (MG aumentada y Epo normal o dismi-
nuida):

- Congénita: Policitemia Primaria Familiar y Congé-
nita (alteraciones del EpoR en el 10% de casos).
Adquirida: Policitemia Primaria Adquirida (Polici-
temia Vera).

d) Eritrocitosis Idiopética: Pacientes con MG aumentada,
que no pueden ser clasificados como Policitemia Pri-
maria ni Secundaria. Estos pacientes no presentan
leucacitosis, ni trombocitosis, ni esplenomegalia®.

La clasificacién de las policitemias se basa en la
determinacién de la MG, en la concentracidén de Epo
en plasma y en el estudio clinicohematoldgico del
paciente,

La determinacién de la MG se realiza con un
marcador del compartimento eritrocitario (*Cr) y su
valor se expresa en relacién con la superficie corpo-
ral. La MG normal y el VP reducido caracterizan a la
Policitemia Aparente o Relativa. En cambio, en la
Policitemia Real la MG estd aumentada un 25% o
mas, por encima de la media ideal para la superficie
corporal del paciente®.

En la Policitemia Real, la concentracién de Epo en
plasma permite diferenciar la Policitemia Primaria,
con Epo normal o baja, de la Policitemia Secundaria,
con Epo aumentada. Estas formas de Policitemia
pueden ser Congénitas o Adquiridas. La Policitemia
Vera se conoce actualmente como “Policitemia Pri-
maria Adquirida”.

En la Tabla 1 se presenta la Clasificacién de las
Policitemias y sus causas.
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ERITROPOYESIS Y POLICITEMIA

La eritropoyesis estd controlada por diversos fac-
tores. Las células germinales pluripotentes y las BFUe
requieren SCF (“stem cell factor”), GM-CSF e IL-3,
para su desarrollo. Las CFUe, los proeritro-blastos y
los eritroblastos baséfilos necesitan Epo. Esta hormo-
na es producida en su mayor parte por el rifién y su
gen se ubica en el cromosoma 7q". La Epo actiia como
agente mitégeno, como estimulante de la diferencia-
cién y como inhibidor de la apoplosis, segtin el gra-
do de maduracién de las células'.

La produccién de Epo es mediada por la hipoxia,
por la hipovolemia y por la accién de metales pesa-
dos como el cobalto y el niquel. En estas circunstan-
cias se producirfa la estimulacién del “sensor de
oxigeno”, posiblemente una hemoproteina, que se
encuentra en las células intersticiales peritubulares
del rifion. La estimulacién de este sensor provoca
un aumento en la produccién del “Factor Inducible
por Hipoxia” (HIF-1), cuyo gen se encuentra en el
cromosoma 14g®. El HIF-1 es el principal activador
de la transcripcién genética de la Epo. Células que
no expresan el gen de la Epo también tienen la ca-
pacidad de producir HIF-1, que ademds es capaz de
inducir la sintesis de enzimas glicoliticas en respues-
ta a la hipoxia®.

Algunas formas de “Policitemia Familiar por
Hipereritropoyetinemia”, podrian tener su origen en
alteraciones del “sensor de oxigeno”. Actualmente se
considera que la “Policitemia Familiar de Chuva-
shia” seria una de ellas™?*,

El efecto de la Epo en las células eritroides se ejer-
ce sobre su receptor EpoR, cuyo gen se ubica en el
cromosoma 19p. El EpoR pertenece al Tipo I de los
receptores para citoquinas, sin actividad propia de
tirosina kinasa®,

La porci6n intracitoplasmitica del EpoR, en su
regién préxima a la membrana celular, es un domi-
nio positivo que interactia con la “Tirosina kinasa
Jano 2” (Jak-2). Cuando la Epo se une al EpoR, la Jak-
2 se fosforila a si misma, al EpoR y a otras proteinas
especificas eritroides, iniciando la cascada de sefia-
les con el reclutamiento del Stat-5 (“Senal de
transduccién activadora de la transcripcion”). Estas
sefiales provocan la mitosis de las células precurso-
ras eritroides, la diferenciacién por induccién de la
expresion de genes especificos para la sintesis de
globinas, glicoforinas, espectrina y ankirina, y la in-
hibicion de la apoptosis™ **,

La regién C-terminal citoplasmdtica del EpoR
funciona como un dominio regulador negativo, y
unida a la “Fosfatasa de la Célula Hemopoyética”
(HCP o 5HP1) deprime la transduccién de senales
hacia el niicleo celular. Deleciones en esta porcion C-

terminal del EpoR pueden ocasionar una desregu-
lacién del dominio negativo y un incremento de la
eritropoyesis. Mutaciones del gen del EpoR, con
truncamiento de su porcién C-terminal, son causa de
Policitemia Primaria Familiar y Congénita'™ ',

El complejo equilibrio entre las kinasas, con acli-
vidad de fosforilacion, y las fosfatasas, que neutra-
lizan esta reaccién, cumple un papel preponderante
en la génesis y propagacién de las sefales
intracelulares conducentes a la eritropoyesis, asi
como en la inhibicién de las mismas.

Otro factor involucrado en la eritropoyesis es el
“Factor de Crecimiento Insulina Simil” (IGF-1) y sus
proteinas transportadoras (IGFBP). Se conocen seis
tipos de IGFBPF, asi se sabe que la IGFBP-1 estimula
la accién del IGF-1 mientras que la IGFBP-3 la inhibe.
Los niveles bajos de insulina en plasma y la hipoxia
aumentan la concentracién sérica de IGFBP-1"%,

En pacientes con PV la concentracién de IGFBP-
1 es cuatro veces mayor que en los sujetos norma-
les. Se considera que ésta es la causa del desarrollo
de colonias eritroides enddgenas (sin agregado de
Epo), en la sangre y en la médula ésea de pacientes
con PV #3, Observaciones similares realizadas en
diferentes Sindromes Mieloproliferativos Crénicos,
orientan hacia una hipersensibilidad con restriccién
de linaje en determinados precursores hemopo-
yéticos como la posible causa de estas afecciones™.

También la Angiotensina I1 (AT 1I) tiene una ac-
cién promotora del crecimiento celular, particular-
mente importante durante la embriogénesis. Su prin-
cipal funcién es la diferenciacién celular y la modu-
lacién del crecimiento de los tejidos. El receptor tipo
1de la AT II (ATR,), con particular efecto en la mo-
dulacién de la proliferacién celular, se encuentra en
higado, pulmén, adrenales, placenta, pituitaria, aor-
ta, corazén, misculo esquelético, linfocitos, mono-
citos, progenitores eritroides y plaquetas. La relacién
entre AT Il y eritropoyesis se establecié a partir del
efecto terapéutico de los inhibidores de la enzima
convertidora en la Policitemia Postransplante Renal.
Sin embargo, el efecto terapéutico en estos casos
puede no ser el mismo con enalapril o con losartan.
Recientemente se ha comunicado que la transduccion
intracelular de sefiales generadas por AT I[I-ATR,
involucra directamente al sistema Jak 2-Stat 5%,

Otro aspecto de la regulacion de la eritropoyesis
se puso en evidencia cuando se observé el efecto
inhibitorio de la Teofilina sobre la produccién de
Epo, en pacientes con Eritrocitosis Postransplante
Renal y en Hipereritropoyetinemia Congénita. La
Teofilina es un antagonista de los receptores para
adenosina, la que achia como segundo mensajero en
la sintesis de Epo™*.



ALTERACIONES GENETICAS Y APOPTOSIS
EN POLICITEMIA VERA

La PV es una enfermedad clonal, con expresién
eritroide dominante pero no exclusiva. Se caracteri-
za por el desarrollo de colonias eritropoyéticas “in
vitro” en ausencia de Epo, sin alteraciones del gen
para el EpoR, con hipersensibilidad al IGF-1 y franco
aumento de la concentracidn sérica de IGFBP-1. Es la
tinica forma de Policitemia que presenta, en algiin
momento de su evolucidn, leucocitosis y
trombocitosis, con signos de displasia, asi como
esplenomegalia, y que puede desarrollar mielofi-
brosis y leucemia aguda.

El criterio de clonalidad se establecid a partir de
la observacidn de la expresidn de un unico alelo de
la G&PD en eritrocitos, plaquetas, granulocitos y
“buffy coat” de médula dsea, a diferencia del
polimorfismo observado en fibroblastos y células de
la piel, en mujeres con PV"™. A estas observaciones
siguieron otras que también utilizaron el procedi-
miento de “inactivacién del cromosoma X en muje-
res”, e investigando otros genes (PCK, HPRT,
HUMARA, P55) confirmaron la clonalidad de los
granulocitos pero no de los linfocitos T. La causa de
estos hallazgos atin no se conoce y esta siendo inves-
tigada. Entre las observaciones mds interesantes se
encuentra que, 25 a 50% de mujeres normales con
edad avanzada, comparable a las que presentan PV,
tienen granulocitos clonales para HUMARA pero
linfocitos T policlonales®.

Los estudios citogenéticos han demostrado diversas
alteraciones en la PV, mds frecuentes y complejas en
pacientes con evolucién prolongada y en los que han
sido tratados con mielosupresién (“F, agentes
alquilantes, Hidroxiurea, etc.). Aproximadamente el
20% de los pacientes presenta alteraciones citogenéticas
en el momento del diagndstico y la frecuencia ascien-
de al 80% luego de 10 afios de evolucién®.

Las alteraciones de los cromosomas 5 y 7 (dele-
ciones y monosomias) se observan casi siempre en
pacientes tratados con agentes mielosupresores, for-
mando parle de un cariotipo complejo que suele aso-
ciarse con una evolucién desfavorable, El tratamien-
to con P o con agentes alquilantes se acompanfa de
mayor incidencia de mielofibrosis y leucemia agu-
da®. También la Hidroxiurea (HU) se relaciona con
el desarrollo de SMD y leucemia aguda, asi como con
la aparicién de anormalidades cromosémicas en un
37% de casos que no las presentaban antes del trata-
miento¥.

En pacientes virgenes de tratamiento se ha encon-
trado 20q-, 13q-, +8, +9, +1q, y se piensa que en es-
tos sitios pueden hallarse los genes responsables de
la enfermedad. Se ha sefialado que los pacientes con
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cariotipo normal tienen una sobrevida més prolon-
gada®.

En comunicaciones recientes se menciona que, la
amplificacién de genes ubicados en 9p tendria un
papel importante en la patogenia de la PV*, También
se ha comunicado el aislamiento de un gen denomi-
nado PRV-1, que se halla sobreexpresado en granu-
locitos de PV, en médula dsea normal y en higado
fetal™. Para otros autores, la causa de la enferme-
dad podria ser una subexpresién del antioncogen
H19, que estaria coordinadamente regulado con el
gen del IGF2 durante la hemopoyesis normal®.

Otro aspecto importante en la fisiopatologia de la
PV es la inhibicién de la apoptosis en las células
progenitoras eritroides. Se sabe que Bcl-x, es una
proteina de la familia del Becl-2, que prolonga la
sobrevida celular inhibiendo la activacién de
proteasas, llamadas caspasas, capaces de provocar el
desmantelamiento de la célula.

Cuando se cultivan células eritroides normales
sin Epo, Bel-x, se regula negativamente y las células
entran en apoptosis. La presencia de Bcl-x;, mantie-
ne la sobrevida de las células en ausencia de Epo,
pero no su capacidad proliferativa. En condiciones
normales, la expresion de Bcl-x, aumenta en las cé-
lulas Epo dependientes, es decir en CFUe,
praeritroblastos y eritroblastos basdfilos. En PV, Bel-
X, 5e encuentra sobreexpresado en toda la linea de
diferenciacidn eritroide, atin en las células que no son
Epo dependientes como los eritroblastos policro-
matdéfilos y ortocromaticos™ %,

En relaci6n con lo mencionado anteriormente, se
ha demostrado que el sistema IGF-1/ IGFR inhibe la
apoptosis de progenitores eritroides, células
mieloides y fibroblastos embrionarios inducida por
diferentes estimulos'. Esta accién se ejercerfa man-
teniendo la expresidn del Bcl-2* y previniendo la
inhibicién de PI3K y de MAPK*.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
POLICITEMIA VERA

Los conocimientos actuales sobre la PV permiten
realizar un diagndstico correcto y rdpido, que posi-
bilita instituir el tratamiento adecuado sin demoras.
Procediendo de este modo la sobrevida de los pacien-
tes mejora sensiblemente, ya que las complicaciones
inmediatas mads severas son las trombosis y las he-
morragias que acompaiian a la plétora®. La reduc-
cién del Hto a valores entre 40 y 45% se logra con
flebotomias de 300-500 ml cada 48-72 horas, con re-
posicidn del plasma autdlogo. Es conveniente ad-
ministrar AAS en dosis bajas (50-100 mg/dfa), si no
hay antecedentes de hemorragia®.
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TABLA 2
PACIENTES CON POLICITEMIA VERA TRATADOS CON rIFN-a2b

Nombre Sexo / Edad Presentacidn  Trat. Anterior riFN-a2b Respuesta Evolucion
1- M Masc / 5lafos Cefaleas Flebotomias 3-8 MUI 3 x sem RP con buena Dejdalos9
Hto 60% - tolerancia meses por el
Plag 0,45 M/ul costo
2-PJC Masc / 53 afios  Prurito severo HU x Bafios 5-10 MUI 3 x sem  Mialgias ++ Intolerancia.
Hto 55% - Astenia +++ Abandond a
Plag 0,7 M/l loz 5 meses
3- HOD Masc / 58 afios ACVT - Flebotomias 7,5-10 MUI 3 x sem Buena Dejé a los 2
Hemiplejia lzq tolerancia meses por el
Hto 70% - Costo
Plaq 1,1 M/l
4- EGS Fem / 60 afios ACVT - Flebotomias 5MUI3xsem RCen7meses RCC 18 meses
Hemiplejia [zq {suspende) {Deja el control)
Hto 65% -
Plaq 1,5 M/ul
5-5BA  Fem / 64 afios ACVT - Flebotomias 7.5 MUI 3 x sem  RC en 10 meses RC 10 afios
Hemiplejia Der IMUI2 x sem  (mantenimiento} (Fallecida-TAM)
Hto 80% -
Plaq 0,9 M/pl
6- OMG  Fem / 64 afios HTA - Flebotomias 5MUl3xsem  RP con buena 10 meses en
Esplenomegaltia HU x 1 mes tolerancia tratamiento
Hto 58% -
Plag 1,2 M/pl
7-LFV Fem / &7 afios HTA - Clorambucil 3-6 MUI3xsem  Sind. gripal Intolerancia.
Acclsq. Trans. x 12 afos Cefaleas Abandond a
Hto 52% - los 6 meses
Plaq 0,6 M/pl
8- HL] Masc / 72 afios  Prurito severn  Flebolomias  3-10 MUI 3 x sem RP con buena 15 meses en
Hto 65% - tolerancia tratamiento
Plag 0,65 M/l

La calidad de vida de estos pacientes es igual-
mente importante. La PV afecta mayoritariamente a
pacientes de edad avanzada y su expectativa de vida,
en la actualidad, es prolongada. La ferropenia cré-
nica, secundaria a flebotomias repetidas, suele afec-
tar el rendimiento psicofisico de los pacientes, espe-
cialmente si son afiosos". .

La incidencia de complicaciones como la
mielofibrosis, el SMD y la leucemia aguda, pueden
disminuirse sensiblemente con la eleccion de un tra-
tamiento apropiado, evitando las flebotomias inne-
cesarias y el empleo de agentes alquilantes o R
Otras complicaciones, como la eritromelalgia y el
prurito, mejoran cuando se reduce la plétora y se
administran bajas dosis de AAS. Si el prurito es se-

vero y persistente, los antihistaminicos diurnos y el
Interferén suelen ser efectivos®.

Los factores de prondstico desfavorable son la
edad avanzada, el Hto elevado, el antecedente de
trombosis reciente (arterial o venosa), la hemorragia
grave (digestiva, SNC) y la mielofibrosis (MMPP). El
SMD vy la leucemia aguda secundaria, en pacientes
con PV, tienen un prondstico severo.

Entre los efectos secundarios del tratamiento
cabe sefalar que las flebotomias repetidas, como
Unico tratamiento, aumentan significativamente el
riesgo de trombosis y de evolucién a MMPP. Los
agentes alquilantes y el **P se asocian con una alta
incidencia de tumores sdlidos y leucemia. La ad-
ministracion de HU a pacientes que recibieron P



aumenta atin mds la incidencia de SMD y leucemia
aguda®.

El Interferén, aunque costoso y no bien tolerado
por el 25% de los pacientes aproximadamente, es el
tinico tratamiento de la PV que no se acompana de
un aumento en la incidencia de SMD, leucemia agu-
da, tumores sélidos o accidentes vasculares. También
podria prevenir o demorar el desarrollo de la
mielofibrosis*”. Diversos autores han comunicado
resultados favorables en numerosos pacientes, con
un control evolutivo prolongado®*, sin embargo atin
no se han hecho estudios comparativos aleatoriza-
dos. Su efecto terapéutico se ejercerfa por inhibicién
en el desarrollo de colonias hemopoyéticas por su
accion, entre otras, sobre el sistema Jak-Stat™ %,

Hace aproximadamente 12 afios comenzamos a
utilizar Interferén-a2b recombinante (Intrén A,
Schering-Plough 5.A.) para el tratamiento de la PV™
*. Hasta el momento lo hemos administrado a ocho
pacientes (Tabla 2).

Realizado el diagndstico se practicaron fleboto-
mias para reducir el Hto a menos del 45% y, simul-
tineamente, se inicié el tratamiento con Interferén
por via subcutdnea. La dosis y la frecuencia de las
inyecciones se ajustaron segtin la tolerancia y la evo-
lucion de cada paciente. Se comenz6 con 3 MUI tres
veces por semana, aumentindose la dosis en 2 MUI
por mes (hasta un maximo de 10 MUI por inyeccién),
Para reducir las manifestaciones secundarias del
Interferén, especialmente en las primeras semanas
del tratamiento, se administré paracetamol por via
oral. La respuesta se evalué mensualmente, aplican-
do los criterios conocidos de Remisién Completa
(RC), Hto < 45% sin flebotomias; Remisién Parcial
(RP), Hto 45-50% con flebotomias en la mitad del
volumen inicial; y Resistencia al Tratamiento, cuan-
do no se logré lo anterior en un plazo de seis me-
ses",

Los pacientes que recibieron Interferén desde el
diagndslico lo toleraron mejor que los que presenta-
ban un cuadro de evolucién mas prolongada y ha-
bian sido tratados con agentes mielosupresores (Ca-
sos # 2 y 7). El alto costo del tratamiento obligé a
interrumpirlo en dos pacientes (Casos # 1y 3). En los
casos en que la medicacion pudo ser administrada
durante un tiempo suficiente, los resultados fueron
satisfactorios (Casos # 1, 4, 5, 6, 8). En una paciente
(Caso # 4) se suspendié la administracion de
Interferén cuando se alcanzé la remisién completa,
a los siete meses, y la misma se mantuvo sin trata-
miento alguno durante 18 meses. En otra paciente
(Caso # 5) la remision fue mantenida a lo largo de
diez afos, con dosis bajas de Interferén y ocasiona-
les flebotomias, hasta su muerte por un infarto ma-
sivo de miocardio. En ninguno de los pacientes tra-
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tados solamente con Interferdn y flebotomias se ob-
servo el desarrollo de mielofibrosis, SMD, leucemia
o tumores malignos; tampoco la deficiencia de hie-
rro afectd la calidad de vida de estos pacientes.

Actualmente, el Interferdn es considerado una
medicacidn de primera linea en el tratamiento de la
PV, especialmente en los pacientes j6venes™ %, Es
posible que nuevas formas farmacéuticas, como el
Interferén pegilado, faciliten su administracién y
mejoren su tolerancia.

SUMMARY

Present knowledge about erythropoiesis regulation
under normal and abnormal conditions allows for a better
understanding of different forms of erythrocytosis,
commonly named polycythemias. Red cell mass
measurement and Epo plasma concentration are required
for the classification of these disorders. Polycythemias with
increased red cell mass can be primary (low or normal Epo)
or secondary (high Epo), and also be acquired or
congenital. Polycythemia Vera is a clonal disorder (Primary
Acquired Polycythemia), and the only one to involve
erythrocytes, granulocytes and platelets. This disease
represents a diagnostic and therapeutic challenge to be
solved without delay in order to prevent serious
complications. Thrombesis and hemorrhages, in the short
run, and evolution to myelofibrosis, MDS and/or
leukemia, in the long run, must be kept in mind. Enough
information about the use of Interferon for the treatment
of PV has been gathered in the past few years. Two reasons
make Interferon not completely suitable for prolonged
administration, a poor compliance in approximately 25%
of patients and its high cost. A significant advantage over
myelosuppressive agents is that Interferon therapy is not
associaled with the development of malignant diseases.
New mechanisms involved in erythrocytosis production
and the possible pathogenesis of PV in the light of recent
discoveries are discussed. The results of the treatment of
eight PV patients with Recombinant a2b-Interferon along
the past 12 years are reported.

Key words: Erythrocytosis - Polycythemia -
Interferon,
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