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RESUMEN 

La policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa crónica y progresiva 

caracterizada por un aumento anormal primario, impulsado por clonación en la masa 

de glóbulos rojos y aumentos en los recuentos de glóbulos blancos y plaquetas. La 

hidroxiurea (HU) se encuentra entre los tratamientos citorreductores más utilizados 

para la policitemia vera (PV), pero la investigación previa y la experiencia clínica 

sugieren que no todos los pacientes responden de manera óptima, constante o 

duradera al tratamiento con hidroxiurea. La hidroxiurea consigue un control adecuado 

de la enfermedad en el 90 por ciento de pacientes. Suele tolerarse bien, no obstante, 

un 11 por ciento de los pacientes presenta intolerancia generalmente en forma de 

úlceras cutáneas o intolerancia gastrointestinal. Este estudio se realizó en el hospital 

Dr. Salvador B. Gautier con la finalidad de determinar la frecuencia de los efectos 

adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con policitemia vera en el 

servicio de Hematología, 2017-2019. 

 

Palabras clave: policitemia vera, hidroxiurea, efectos adversos. 
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ABSTRACT 

    Polycythemia vera (PV) is a chronic and progressive myeloproliferative neoplasm 

characterized by a primary abnormal increase, driven by cloning in the mass of red 

blood cells and increases in white blood cell and platelet counts. Hydroxyurea (HU) is 

among the most commonly used cytoreductive treatments for polycythemia vera (PV), 

but previous research and clinical experience suggest that not all patients respond 

optimally, steadily or permanently to hydroxyurea treatment. Hydroxyurea achieves 

adequate control of the disease in 90 percent of patients. It is usually well tolerated, 

however, 11 percent of patients have intolerance usually in the form of skin ulcers or 

gastrointestinal intolerance. This study was conducted at the Dr. Salvador B. Gautier 

hospital in order to determine the frequency of adverse effects associated with the 

use of hydroxyurea in patients with polycythemia vera in the Hematology department, 

2017-2019. 

 

Keywords: polycythemia vera, hydroxyurea, adverse effects 
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I. INTRODUCCIÓN 

La policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa crónica y progresiva 

caracterizada por un aumento anormal primario, impulsado por clonación en la masa 

de glóbulos rojos y aumentos en los recuentos de glóbulos blancos y plaquetas.1 

La afección se asocia con un riesgo elevado de trombosis (tanto arterial como 

venosa), que es una de las causas más comunes de muerte en pacientes con 

policitemia vera. A medida que avanza la enfermedad, pueden evolucionar otras 

complicaciones hematológicas, como la leucemia mieloide aguda secundaria, el 

síndrome mielodisplásico y la mielofibrosis post-policitemia vera. Aunque la 

presentación es más común a los 60 años de edad o más, un tercio de los casos de 

policitemia vera ocurren en pacientes menores de 50 años.1 

El tratamiento de la policitemia vera está dirigido a la prevención de eventos 

trombóticos, y el tratamiento típico de primera línea incluye una combinación de dosis 

bajas de aspirina y flebotomía (PBT) para disminuir el hematocrito (Hct) a <45 por 

ciento.1 

La hidroxiurea (HU) se encuentra entre los tratamientos citorreductores más 

utilizados para la policitemia vera (PV), pero la investigación previa y la experiencia 

clínica sugieren que no todos los pacientes responden de manera óptima, constante 

o duradera al tratamiento con hidroxiurea.1 

La dosis inicial es 500-1000 mg/día con posterior ajuste de dosis según los valores 

del hemograma. La hidroxiurea consigue un control adecuado de la enfermedad en el 

90 por ciento de pacientes. Suele tolerarse bien, no obstante, un 11 por ciento de los 

pacientes presenta intolerancia generalmente en forma de úlceras cutáneas o 

intolerancia gastrointestinal.2 

La importancia de esta investigación es que brindará los conocimientos teóricos y 

prácticos para el abordaje de las posibles complicaciones y efectos adversos a los 

pacientes que se le administran hidroxiurea. 
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I.1. Antecedentes  

     Shreekant Parasuraman, Marco Di Bonaventura, Kelly Reith, Ahmad Naim, Kristen 

Concialdi y  Nicholas J. Sarlis, (2018) realizaron un estudio con el objetivo de  

investigar los patrones de uso de hidroxiurea y el impacto en el control de la 

enfermedad entre pacientes con policitemia vera en la práctica clínica del mundo real 

en los Estados Unidos. En general, 329 médicos participaron y proporcionaron datos 

sobre 1309 pacientes con policitemia vera (62.3% hombres; edad media = 62.5 años, 

tiempo promedio desde el diagnóstico = 5.2 años). En los 229 (17.5%) pacientes que 

habían dejado de HU, las razones más comunes para la interrupción de HU, según lo 

evaluado por el médico tratante, fueron la respuesta inadecuada (29.3%), 

intolerancia (27.5%) y progresión de la enfermedad (12.7%). Entre los pacientes que 

actualmente reciben hidroxiurea, una proporción significativa tenía recuentos 

elevados de células sanguíneas: 34.4% tenía valores de hematocrito ≥45%, 59.4% 

tenía niveles de plaquetas> 400 × 109 / L, y 58.2% tenía recuentos de glóbulos 

blancos> 10 × 109 / L. Dos tercios (66.3%) de los pacientes tenían ≥1 recuento 

elevado, 40.3% tenían ≥2 recuentos elevados y 19.8% tenían los 3 recuentos 

elevados. Los signos y síntomas relacionados con policitemia vera más comunes 

entre todos los pacientes fueron fatiga y esplenomegalia. En el estudio se concluyó 

que, aunque muchos pacientes con policitemia vera se benefician de la terapia con 

hidroxiurea, algunos continúan teniendo un control subóptimo de su enfermedad, 

como lo demuestra la persistencia de recuentos de células sanguíneas 

anormalmente elevados y la experiencia continua de manifestaciones relacionadas 

con la enfermedad (signos y síntomas). Estos datos indican además una necesidad 

médica significativa para algunos pacientes con policitemia vera actualmente o 

previamente tratados con hidroxiurea.3 

    Camila da Cruz Gouveia Linardi; Luís Fernando Pracchia y Valeria Buccheri, 

(2017) realizaron un estudio en la Facultad de Medicina de la Universidad de São 

Paulo (FMUSP), São Paulo, Brasil con el objetivo de describir las características 

clínicas y demográficas de los pacientes con policitemia vera al momento del 

diagnóstico y analice sus resultados a largo plazo. Se realizó un Estudio 

retrospectivo en la División de Hematología, Facultad de Medicina de la Universidad 

de São Paulo (FMUSP). Todos los pacientes consecutivos con policitemia vera 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parasuraman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DiBonaventura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reith%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Concialdi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Concialdi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarlis%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26839736
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diagnosticados según los criterios de la Organización Mundial de la Salud fueron 

elegibles para este estudio. Se evaluaron características clínicas y demográficas, 

eventos trombóticos, transformación a leucemia aguda, mielofibrosis y supervivencia. 

Sesenta y seis pacientes fueron evaluados. Treinta y seis (54.5%) eran mujeres, con 

una mediana de edad al diagnóstico de 61 años. En el momento del diagnóstico, la 

mediana de la concentración de hemoglobina fue de 18.8 mg / dl y la mediana del 

recuento de plaquetas fue de 593,000 / mm3. Cincuenta y ocho pacientes (88.0%) 

fueron tratados con hidroxiurea con o sin flebotomía. Durante una mediana de 

seguimiento de 77 meses, 22 pacientes (33,3%) tuvieron nuevos eventos 

trombóticos, principalmente de tipo arterial. La incidencia general de leucemia y 

mielofibrosis fue del 0,42% por paciente año y del 1,06% por paciente año, 

respectivamente. La mediana de supervivencia global no se alcanzó y la tasa de 

supervivencia a siete años fue del 77,8%. En el estudio se concluyó que los 

pacientes con PV descritos aquí tuvieron una larga supervivencia y los eventos 

trombóticos arteriales fueron la complicación más importante y común entre esta 

población.4 
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I.2. Justificación 

     Esta investigación se realizó con el propósito de determinar la frecuencia de los 

efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en los pacientes con el diagnóstico 

de policitemia vera. Teniendo en cuenta que la policitemia vera es una neoplasia 

hematológica perteneciente al grupo de los trastornos mieloproliferativos y que por el 

riesgo tan alto de eventos trombóticos que presenta la misma, conlleva al uso de 

tratamientos alternativos en la mayoría de los casos, como lo es la hidroxiurea. 

Identificar los efectos adversos asociados al uso de esta terapia tiene un impacto 

significativo en todos los ámbitos de la vida. 

    Es importante definir los efectos adversos asociados al uso de esta terapia, en 

vista de que puede poner en riesgo la vida del individuo. Con los resultados 

obtenidos en esta investigación se buscó definir de la manera más simple posible los 

efectos adversos asociados al uso de la hidroxiurea en los pacientes con policitemia 

vera, con la finalidad de poder identificarlos de manera precoz y poder mejorar el 

pronóstico de estos pacientes y así poder tener mejoras en la calidad de vida de los 

mismos. Considerando la problemática de los efectos adversos asociados al uso de 

hidroxiurea en los pacientes con policitemia vera, la presente investigación permitirió 

obtener nuevos conocimientos que servirán para abordar, estudiar y analizar los 

efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea, teniendo en cuenta que son 

afecciones perjudiciales para la salud. 
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

La policitemia vera es una neoplasia mieloproliferativa crónica caracterizada por 

un aumento de la masa de glóbulos rojos; Los recuentos elevados de glóbulos 

blancos y plaquetas también son comunes.  Los pacientes tienen un mayor riesgo de 

eventos trombóticos y cardiovasculares y una carga importante de síntomas que 

incluye prurito, fatiga y sudores nocturnos. La esplenomegalia a menudo se 

desarrolla a medida que avanza la enfermedad.5 

El objetivo principal de la terapia es prevenir los eventos trombóticos al tiempo que 

se evita el daño iatrogénico y se minimiza el riesgo de transformación a mielofibrosis 

post-policitemia vera o leucemia mieloide aguda (LMA). La mayoría de los pacientes 

reciben aspirina en dosis bajas y se someten a una flebotomía, con el objetivo de 

mantener valores de hematocrito de menos del 45 por ciento. El tratamiento agresivo 

dirigido a un hematocrito de menos del 45 por ciento reduce los riesgos de trombosis 

mayor y muerte por causas cardiovasculares. Se recomienda la terapia citorreductora 

en pacientes con alto riesgo de trombosis; aquellos con anomalías hematológicas 

persistentes o progresivas, esplenomegalia o síntomas; y aquellos que no pueden 

someterse a una flebotomía o que requieren flebotomías frecuentes. La deficiencia 

de hierro inducida por la flebotomía puede llevar a complicaciones como problemas 

cognitivos y el síndrome de piernas inquietas.5 

El agente citorreductor de primera línea más utilizado es la hidroxiurea. Sin 

embargo, algunos pacientes tienen una respuesta inadecuada al medicamento o 

tienen efectos secundarios inaceptables a las dosis requeridas para controlar de 

manera consistente el hematocrito, el recuento de plaquetas, el recuento de glóbulos 

blancos, la esplenomegalia o la carga de síntomas. Los pacientes que tienen 

resistencia a la hidroxiurea tienen una supervivencia más corta que otros pacientes 

con policitemia vera.5 

Aproximadamente el 24 por ciento de los pacientes tratados con hidroxiurea 

eventualmente desarrollarán resistencia o intolerancia y los pacientes que fallan en 

hidroxiurea tienen un mayor riesgo de muerte , transformación a  mielofibrosis 

 o leucemia mieloide aguda.6 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/death
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myelofibrosis
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La investigación previa y la experiencia clínica sugieren que no todos los pacientes 

responden de manera óptima, constante o duradera al tratamiento con hidroxiurea.7 

Por lo general, la hidroxiurea es una droga bien tolerada con un perfil de toxicidad 

bajo. Sin embargo, se han reportado efectos adversos sistémicos, tales como fiebre, 

cefalea, diarrea, fatiga y vómitos. Además, se han descrito efectos adversos 

cutáneos que son dosis dependiente, entre los que destacan la xerosis, alopecia, 

hiperpigmentación difusa, cambios ungüeales, atrofia, telangectasias, erupciones 

dermatomiositis-like, lesiones tipo liquen plano, aftas, estomatitis e incluso 

carcinomas cutáneos (de células basales y escamosas). También se ha descrito que 

hasta el 9 por ciento de los pacientes en tratamiento con hidroxiurea pueden 

presentar úlceras en extremidades inferiores.8,9,10 

Tomando en cuenta los anteriores planteamientos, formulamos la siguiente 

pregunta de investigación. ¿Cuál es la frecuencia de los efectos adversos asociados 

al uso de hidroxiurea en los pacientes con policitemia vera en el hospital Dr. Salvador 

Bienvenido Gautier en el período 2017-2019? 
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III. OBJETIVOS 

III.1. General  

Determinar la frecuencia adversos asociados al uso de hidroxiurea en los 

pacientes con policitemia vera en el hospital Doctor. Salvador Bienvenido Gautier en 

el periodo 2017-2019. 

 

III.2. Específicos  

1. Determinar los parámetros sociodemográficos de los pacientes tratados con 

hidroxiurea. 

2. Valorar la dosis utilizada de los pacientes tratados con hidroxiurea. 

3. Analizar el tiempo de uso de los pacientes tratados con hidroxiurea. 

4. Identificar los  efectos adversos presentados por  los pacientes tratados con 

hidroxiurea. 

5. Comprobar si se aplicó el protocolo de evaluación previo al inicio del 

tratamiento.  
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IV. MARCO TEÓRICO 

IV.1. Policitemia Vera 

lV.1.1. Definición de Policitemia Vera 

La Policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa (MPN) perteneciente 

al grupo clásico filadelfia negativa, caracterizado por un incremento no reactivo del 

número de glóbulos rojos, glóbulos blancos y plaquetas (panmielosis), que se asocia 

típicamente con una supresión endógena de la producción de eritropoyetina.10 

La policitemia vera es un trastorno clonal de las células madre / progenitoras 

hematopoyéticas. Se manifiesta como una expansión de la masa de glóbulos rojos.11 

La evolución típica presenta 2 etapas:12 

- Fase policitémica.12 

- Fase post policitémica o de mielofibrosis post policitemia vera: caracterizada por 

la disminución de la hemoglobina no relacionada al tratamiento, el aumento de LDH y 

del tamaño del bazo, la disminución de las plaquetas, el aumento de leucocitos y la 

presencia de precursores inmaduros mieloides y/o dacriocitos en sangre periférica.12 

 

IV.1.2. Historia 

La historia de la policitemia vera fue previamente dividida en tres eras.  La primera 

era estuvo marcada por sus descripciones iniciales de Vaques en 1892 y Osler en 

1903, y la introducción de la flebotomía terapéutica (TP). La segunda era, que 

comenzó en 1939, se caracterizó por avances diagnósticos, que permitieron 

distinguir la policitemia relativa y absoluta a través de la medición de la masa de 

glóbulos rojos.  

 Es importante destacar que esta era fue testigo de la primera aplicación de 

fósforo radioactivo como tratamiento para la policitemia vera, y el informe posterior 

de leucemia mieloide aguda (LMA) en pacientes tratados con fósforo radioactivo. La 

tercera era marcó los esfuerzos del Grupo de Estudio de Policitemia Vera (PVSG), 

que abarcó desde 1967 hasta 1997, lo que llevó al desarrollo de criterios 

diagnósticos formales y generó conciencia sobre el efecto de la flebotomía 

terapéutica, las consecuencias a largo plazo de ciertas terapias citorreductoras, y, En 

consecuencia, la introducción de la hidroxiurea (HU).13 
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En 1997, la policitemia vera entró en la era de la biología molecular y el 

descubrimiento de la mutación JAK2 V617F en 2005 y marcó el inicio de la cuarta 

era de la policitemia vera. El descubrimiento de JAK2 V617F mejoró la comprensión 

de la patogénesis de la policitemia vera, facilitó la capacidad de diagnóstico y llevó a 

la reclasificación de la policitemia vera como una neoplasia mieloide. Este hallazgo 

histórico no solo revitalizó los esfuerzos de investigación para comprender las bases 

genéticas de la policitemia vera, sino que también introdujo el desarrollo de nuevas 

terapias.13 

 

lV.1.3. Epidemiología 

Se estima que la prevalencia de policitemia vera es de 44 a 57 casos por cada 

100,000 personas, y aproximadamente 148,000 personas viven con policitemia vera 

en los Estados Unidos. Esto puede representar una subestimación, dado que JAK2 

V617F puede estar latente y policitemia vera asintomática, como lo demuestra su 

detección en grandes encuestas de población no seleccionadas.   

Estos datos indican que la policitemia vera no es rara, sino más bien, una 

enfermedad maligna hematológica relativamente común. Aunque la edad media en el 

momento del diagnóstico es de 61 años, la policitemia vera se ha diagnosticado en 

todos los grupos de edad. Históricamente, se pensó que la policitemia vera ocurría 

con más frecuencia en los hombres, pero las mujeres pueden representar el 75 por 

ciento de los pacientes menores de 40 años en los que se diagnostica la policitemia 

vera.  

Los pacientes más jóvenes con policitemia vera parecen estar en riesgo de 

complicaciones únicas, incluida la trombosis venosa abdominal, y su enfermedad 

parece transformarse en mielofibrosis y / o leucemia mieloide aguda con tanta 

frecuencia como lo hace en pacientes mayores.13 

 

lV.1.4. Patogenia  

Estudios de la enzima glucosa-6-fosfatasa deshidrogenasa han establecido que la 

policitemia vera es una neoplasia de origen clonal que afecta a la célula progenitora 

pluripotencial hematopoyética.14 



18 

 

El incremento en la producción de glóbulos rojos es independiente del mecanismo 

fisiológico que regula la eritropoyesis y ocasiona un aumento de la masa eritrocitaria. 

Contrariamente a lo que ocurre en cultivos in vitro de médula ósea normal, los 

cultivos medulares de pacientes con policitemia vera presentan diferenciación 

eritroide (aparición de unidades formadoras de colonias eritroides grandes y 

abundantes y pequeñas y escasas), sin necesidad de añadir eritropoyetina.14 

Por otra parte, el nivel plasmático de eritropoyetina está siempre disminuido en la 

policitemia vera, mientras que en otras causas de poliglobulia se encuentra normal o 

aumentado.14 

La base genética de la policitemia vera fue en gran parte desconocida hasta el 

descubrimiento de una mutación activadora, V617F, en el gen JAK2 que codifica la 

tirosina quinasa en 2005.13 

Actualmente se conoce que la ventaja proliferativa del clon patológico es debida a 

la mutación V617F en el exón 14 del gen JAK2, que ocasiona la codificación de una 

proteína JAK2 con actividad tirosincinasa constitutiva, y que está presente en el 95 

por ciento de los pacientes con policitemia vera y en el 50 por ciento de aquellos con 

otras neoplasias mieloproliferativas. La mutación V617F de JAK2 se ha detectado 

tanto en los precursores maduros como en las células progenitoras pluripotentes; por 

tanto, la ventaja proliferativa afecta no solo a la línea eritroide sino también a la 

mieloide y a la megacariocítica. Sin embargo, el porcentaje de células mutadas varía 

según la neoplasia mieloproliferativa, lo que explicaría la variabilidad entre ellos.13 

La proteína JAK2 es intracelular e interviene en las vías de señalización intracelu-

lar. En condiciones fisiológicas permanece desfosforilada sin que se transmita ningu-

na señal al interior celular. Cuando la eritropoyetina se une a su receptor (R-EPO) se 

produce una dimerización del receptor y la fosforilación de la proteína JAK2. Una vez 

activada, JAK2 activa a su vez una serie de proteínas que intervienen en la cascada 

de señalización al núcleo celular, incluyendo factores de transcripción como la familia 

STAT, la vía PI3K/Akt o la vía Ras/Raf/MAPK. Todas estas señales llegan al núcleo y 

favorecen la transcripción de genes que determinan un aumento en la proliferación 

celular.  
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Cuando la proteína JAK2 alberga la mutación V617F, permanece fosforilada en 

ausencia de ligando, lo que da como resultado una activación continua de las vías de 

transmisión de señales. Como la mutación se produce en un progenitor hema-

topoyético indiferenciado, se origina un estímulo de las tres series, ya que la proteína 

JAK2 está implicada en la transmisión de señales de la eritropoyetina, del factor de 

crecimiento granulocítico y de la trombopoyetina. Además de la mutación V617F, en 

un pequeño porcentaje de casos se han detectado otras mutaciones en el exón 12 

del gen JAK2, con un significado patogénico similar.13 

JAK2 V617F también ocurre en aproximadamente el 50 por ciento de los 

pacientes con trombocitemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria.  Estos hallazgos 

indican que JAK2 V617F no es específico de policitemia vera y plantea la cuestión de 

cómo una sola mutación puede dar lugar a dicha diversidad fenotípica. La carga del 

alelo mutante de JAK2 V617F es típicamente más alta en policitemia vera y más baja 

en trombocitemia esencial, y la homocigosidad JAK2 V617F que resulta de una 

disomía uniparental adquirida es más común en policitemia vera que en 

trombocitemia esencial.  Los pacientes con JAK2 V617F-ET positiva tienden a tener 

niveles más altos de hemoglobina (Hgb) y menores recuentos de plaquetas que los 

pacientes con JAK2 V617F- ET negativo.  Por lo tanto, niveles más altos de JAK2 

V617F pueden crear un fenotipo más parecido a policitemia vera.13 

Si bien las diferencias en la carga del alelo JAK2 V617F parecen jugar un papel 

importante en la diferenciación de los fenotipos de la enfermedad de neoplasma 

mieloproliferativa (MPN), también es probable que contribuyan factores genéticos 

adicionales. Estudios recientes han revelado mutaciones adicionales en muchos 

pacientes con policitemia vera, aunque ninguno es tan frecuente como JAK2, y 

ninguno parece ser completamente específico para PV.  Las mutaciones 

en TET2 están presentes en un subconjunto de la enfermedad de neoplasma 

mieloproliferativa (MPN), incluida la policitemia vera, y pueden ocurrir antes (es decir, 

antes de JAK2) o después de la adquisición de JAK2 V617F.  Estudios recientes 

demostraron que el orden de adquisición deLas mutaciones TET2frente a JAK2 en la 

enfermedad de neoplasma mieloproliferativa (MPN), pueden modular el fenotipo de 

la enfermedad.  Es de destacar que los pacientes en los que se adquirió la 
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mutación JAK2 por primera vez tenían más probabilidades de presentar un 

diagnóstico de policitemia vera que de trombocitemia esencial.13 

Los estudios genómicos a gran escala han aclarado el espectro de los cambios 

genéticos en la policitemia vera.  Nangalia et al realizaron la secuenciación del 

exoma en 151 pacientes con enfermedad de neoplasma mieloproliferativa (MPN), 

incluyendo 48 con policitemia vera. La mediana del número de mutaciones en 

policitemia vera fue de 6.5, que fue aproximadamente la mitad de la encontrada en 

39 pacientes con mielofibrosis.  

    Estos hallazgos sugieren que se necesita un número relativamente pequeño de 

mutaciones patógenas para iniciar y establecer la policitemia 

vera. Aunque las mutaciones de CALR se identificaron en la mayoría de los 

pacientes con trombocitemia esencial y mielofibrosis que carecen de JAK2 

V617F, rara vez se han observado mutaciones de CALR en la policitemia vera. 13 

Se encontraron mutaciones TET2 en nuestro (8.3 por ciento) de 48 pacientes en la 

cohorte policitemia vera, mientras que SF3B1 y Se identificaron 

mutaciones DNMT3A cada una en dos pacientes. En un estudio separado de 31 

pacientes con PV, la secuenciación del exoma reveló mutaciones en varios genes 

adicionales, incluido el ASXL1.   

    En mielofibrosis, se ha demostrado que las mutaciones de ASXL1 se asocian con 

una peor supervivencia general y una mayor probabilidad de transformación a 

leucemia mieloide aguda.  Sin embargo, las implicaciones de tales mutaciones en la 

policitemia vera no están claras. Varios de estos genes mutados de forma recurrente 

juegan un papel en la regulación epigenética (por ejemplo, TET2, ASXL1, DNMT3A) 

o en el empalme de ARN (por ejemplo, SF3B1).), y también están mutados en otras 

neoplasias mieloproliferativas, así como en síndromes mielodisplásicos (MDS). En 

general, estos estudios recientemente informados han resaltado la complejidad 

genética de la policitemia vera, pero la influencia específica de las mutaciones 

individuales en el fenotipo de la enfermedad de la policitemia vera aún no se conoce 

completamente.13 
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lV.1.5. Manifestaciones clínicas   

Los síntomas de la policitemia vera (PV) a menudo son de inicio insidioso y, a 

menudo, están relacionados con la hiperviscosidad de la sangre secundaria a un 

aumento marcado de los elementos celulares de la sangre.15 

La eritrocitosis puede encontrarse como un hallazgo en laboratorio de rutina o en 

el estudio de síntomas generales. 12 

El comienzo de la enfermedad es insidioso y lento. Los hallazgos clínicos están 

ocasionados por el aumento de la masa eritrocitaria y, en consecuencia, síntomas de 

hipertensión y anomalías vasculares. Es frecuente el síndrome de hiperviscosidad, 

caracterizado por sensación de plenitud en la cabeza, cefaleas, mareos, visión bo-

rrosa, acúfenos, vértigo y parestesias.  

La hiperviscosidad y la hipervolemia ocasionan también disnea de esfuerzo, 

ortopnea y cansancio. No son raras las manifestaciones de metabolismo acelerado, 

como sudoración profusa, pérdida de peso y ataques de gota. El prurito, a menudo 

exacerbado tras un baño de agua caliente, es un dato muy significativo y frecuente. 

También pueden observarse síntomas de úlcera péptica. Estas dos peculiaridades 

clínicas se han relacionado con el aumento de basófilos y de histamina sérica. 14 

Hasta el 30 por ciento de los pacientes presentan episodios trombóticos venosos o 

arteriales a lo largo de su evolución, y estos últimos son la complicación más impor-

tante.  

Las trombosis venosas profundas o los infartos de miocardio o cerebrales pueden 

ser la primera manifestación de la enfermedad. Los episodios trombóticos que se 

producen en territorios inusuales, como la trombosis mesentérica, la trombosis en 

territorio portal o esplénico y el síndrome de Budd-Chiari, deben hacer sospechar el 

diagnóstico de policitemia vera y pueden, incluso, anteceder a una fase abierta de la 

enfermedad. En algunos pacientes pueden darse crisis de dolor intenso, quemazón y 

enrojecimiento en los pies y en las manos (crisis de eritromelalgia). Están producidas 

por la oclusión de los pequeños vasos, y suelen darse con más frecuencia en los 

pacientes con trombocitemia esencial.14 
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Los fenómenos hemorrágicos tampoco son infrecuentes y suelen afectar al tubo 

digestivo, a veces complicando una úlcera péptica, que, como hemos visto, es 

habitual en estos pacientes.12 

La saciedad temprana puede ocurrir en pacientes con esplenomegalia, debido a 

que el llenado gástrico se ve afectado por el agrandamiento del bazo o, rara vez, 

como un síntoma de infarto esplénico. La pérdida de peso puede deberse a la 

saciedad temprana o al aumento de la actividad mieloproliferativa del clon anormal.15 

El prurito es el resultado del aumento de los niveles de histamina liberado por el 

aumento de los basófilos y los mastocitos y puede ser exacerbado por un baño o una 

ducha tibia. Esto ocurre en hasta el 40 por ciento de los pacientes con policitemia 

vera.15 

Los hallazgos físicos en pacientes con policitemia vera (PV) se deben al proceso 

mieloproliferativo y al exceso de concentraciones de los elementos celulares de la 

sangre con hematopoyesis extramedular. La esplenomegalia está presente en el 75 

por ciento de los pacientes en el momento del diagnóstico. La hepatomegalia está 

presente en aproximadamente el 30 por ciento de los pacientes.15 

La plétora o un cutis rojizo es característico de policitemia vera y resulta del 

marcado aumento en la masa total de glóbulos rojos. Esto se manifiesta en la cara, 

las palmas de las manos, las uñas, la mucosa y la conjuntiva.15 

La hipertensión es común en pacientes con policitemia vera. La medición de la 

masa de glóbulos rojos debe diferenciar esta afección del síndrome de Gaisbock, 

que es hipertensión y seudopolicitemia (es decir, niveles altos de hemoglobina 

debido al bajo volumen plasmático). 15 

 

lV.1.5.1. Características clínicas de la policitemia vera  

 

Sintomas  Frecuencia  Características 

Inespecíficos Hasta El 50% * Prurito generalizado (aumenta trás baño de água 

caliente, sintoma muy sugestivo de PV) 

* Sudoración, astenia, perdida de peso, gota, 

moléstias gástricas 

http://emedicine.medscape.com/article/206208-overview
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Neurológicos Hasta el 60% * Cefaleas, parestesias, vértigo, torpeza mental, 

alteraciones visuales, isquemias, infartos y 

hemorragias cerebrales.  

Trombóticos 20-30%  

antes del 

diagnóstico 40-

60% a los 10 

años  

* Arteriales: ictus, IAM, claudicación intermitente 

* Venosos: episodios trombóticos en extremidades 

o abdominales (portal, esplénica, mesentérica, 

síndrome de Budd-Chiari) 

* Principal causa de muerte en estos pacientes 

Hemorrágicos 20-30% Causa 

de muerte 3% 

* Epistaxis, gingivorragias 

* Hemorragia gastrointestinales, a veces 

desencadenadas por toma de antiagregantes 

Insuficiencia 

vascular 

periférica 

Variable * Enrojecimiento o cianosis en dedos; eritromelalgia  

* Dolor de reposo en pies y piernas (empeora por la 

noche) 

Exploración 

física 

Variable  

30-60% 

20-50% 

Variable  

* Eritrosis facial conjuntival 

* Esplenomegalia 

* Hepatomegalia 

* Dilatación de los vasos de La retina; HTA 

Fuente:  Pregrado de Hematología. 4ta Edición  

 

lV.1.6. Consideraciones diagnósticas 

La policitemia se caracteriza por un aumento en el recuento de células en todas 

las líneas celulares de la serie mieloide (es decir, glóbulos rojos, glóbulos blancos 

[preferentemente granulocitos] y plaquetas). Por lo tanto, las condiciones que 

involucran líneas celulares individuales, como las siguientes, deben ser excluidas:15 

Eritrocitosis: las causas incluyen policitemia secundaria (un aumento en el 

recuento de glóbulos rojos [RBC], generalmente debido a la hipoxemia crónica), 

eritrocitemia familiar y policitemia relativa (una condición benigna en la que los 

números de RBC son normales pero el volumen de plasma se contrae debido a la 

deshidratación o para reducir el cumplimiento venoso).15 

Granulocitosis por infecciones o movilización por causas secundarias, como en las 

reacciones leucemoides.15 

Trombocitosis por sangrado y deficiencia de hierro.15 
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Se han desarrollado pruebas diagnósticas de laboratorio para aumentar la 

capacidad de identificar enfermedades mieloproliferativas primarias (MPD) y para 

diferenciarlas de las condiciones reactivas asociadas con el aumento de los niveles 

de células sanguíneas, que pueden imitar a los MPD. Una vez que se documenta 

una enfermedad mieloproliferativa primaria (cromosoma Filadelfia negativo [Ph–]), 

debe diferenciarse de las siguientes condiciones, que tienen manifestaciones que se 

superponen con la policitemia vera (PV):15 

 Trombocitosis esencial (ET)15 

 Leucemia mielógena crónica (LMC)15 

 Metaplasia mieloide agnogénica (AMM)15 

 

lV.1.6.1. Diagnósticos diferenciales  

 Leucemia mielógena crónica (LMC)15 

 Trombocitosis esencial15 

 Mielofibrosis primaria15 

 Policitemia secundaria15 

 

lV.1.7. Consideraciones de enfoque 

El Polycythemia Vera Study Group (PVSG) fue el primero en establecer criterios 

rigurosos para el diagnóstico de policitemia vera (PV) en la década de 1970. Con el 

establecimiento de métodos basados en la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR) para detectar la mutación JAK2 V617F, este puede convertirse en el primer 

marcador de diagnóstico molecular para PV, similar a BCR / ABL para la leucemia 

mielógena crónica (CML). Sin embargo, debido a la escasez de centros que realizan 

mediciones de masa de glóbulos rojos, la demostración de una masa elevada de 

glóbulos rojos sigue siendo más difícil.15 

Los criterios de diagnóstico establecidos por el Polycythemia Vera Study Group 

PVSG se organizan en dos categorías, A y B. El diagnóstico de policitemia vera se 

establece si los tres criterios de categoría A están presentes, o si los criterios A1 más 

A2 más cualquiera de los dos criterios de la categoría B están presentes.15 

Los criterios de la categoría A son los siguientes:15 
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1. Masa total de glóbulos rojos ≥36 mL / kg en los machos o ≥32 mL / kg en las 

hembras15 

2. Saturación de oxígeno arterial ≥92 por ciento 15 

3. Esplenomegalia15 

 

Los criterios de la categoría B son los siguientes:15 

1. Trombocitosis, con recuento de plaquetas> 400,000 / μL15 

2. Leucocitosis, con un recuento de glóbulos blancos> 12,000 / μL15 

3. Aumento de la fosfatasa alcalina leucocitaria (ALP)> 100 U / L15 

4. Concentración de vitamina B-12 en suero> 900 pg / ml o capacidad de unión> 

2200 pg / ml15 

La masa total de glóbulos rojos se mide marcando las células con cromo 51 

(51Cr). La documentación de una masa de glóbulos rojos total elevada con glóbulos 

rojos marcados con Cr e, idealmente, una técnica dual de volumen de plasma 

de yodo-131 (diferencia la eritrocitosis verdadera de la pseudoeritocitosis (volumen 

de plasma disminuido).15 

Sin embargo, la masa de glóbulos rojos es cada vez más difícil de obtener debido 

a que el isótopo de Cr necesario para realizar la prueba ya no está disponible, y las 

instituciones que desean realizar la prueba son pocas como resultado de la pequeña 

demanda y la falta de beneficios en la realización de la prueba.15 

Los criterios de diagnóstico para policitemia vera según las directrices revisadas 

de 2016 de la Organización Mundial de la Salud (OMS) incluyen tres criterios 

principales y un criterio menor. El diagnóstico requiere la presencia de los tres 

criterios principales o los dos primeros criterios principales y el criterio menor.15 

Los principales criterios de la OMS son los siguientes: 15 

1. Hemoglobina> 16.5 g / dL en hombres y> 16 g / dL en mujeres, o 

hematocrito> 49 por ciento en hombres y> 48 por ciento en mujeres, o masa 

de glóbulos rojos> 25 por ciento por encima del valor predicho normal 

promedio15 

2. Biopsia de médula ósea que muestra hipercelularidad para la edad con 

crecimiento de trilinaje (panmielosis) que incluye proliferación prominente de 
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eritroide, granulocítica y megacariocítica con megacariocitos maduros 

pleomorfos (diferencias en tamaño)15 

3. Presencia de JAK2 V617F o JAK2 exón 12 mutación15 

El criterio menor de la Organización Mundial de la Salud (OMS) es el siguiente:15 

Nivel de eritropoyetina en suero por debajo del rango de referencia para normal.15 

El criterio 2 (biopsia de médula ósea) puede no ser necesario en pacientes con 

eritrocitosis absoluta (en hombres, hemoglobina / hematocrito de> 18.5 g / dL / 55.5 

por ciento o en mujeres,> 16.5 g / dL / 49.5 por ciento) si el criterio principal 3 y el 

criterio menor están presentes. Sin embargo, la biopsia de médula ósea es la única 

forma de detectar la mielofibrosis inicial, que está presente en hasta el 20 por ciento 

de los pacientes y puede predecir una progresión más rápida a la mielofibrosis 

manifiesta.15 

Las mutaciones de JAK2 también ocurren en aproximadamente el 60% de los 

pacientes con trombocitemia esencial. La policitemia vera se relaciona 

principalmente con las mutaciones de JAK2, mientras que se detecta un espectro 

mutacional más amplio en la trombocitemia esencial (ET) con mutaciones en JAK2, 

el receptor de trombopoyetina (TPO) (MPL) y los genes de calreticulina (CALR).15 

En pacientes que son positivos para JAK2 y cuyo nivel de hemoglobina / 

hematocrito es equívoco desde el punto de vista diagnóstico (es decir, como en el PV 

"enmascarado"), es necesario realizar un examen de la médula ósea para distinguir 

las dos condiciones.  

    La policitemia vera enmascarada incluye tantas formas tempranas de policitemia 

vera como una forma marcada por predominio masculino, antecedentes más 

frecuentes de trombosis arterial y trombocitosis, y tasas significativamente más altas 

de progresión a mielofibrosis y leucemia aguda y supervivencia inferior.15  

Si la mutación JAK2 V617F está ausente pero el nivel de eritropoyetina es bajo, 

entonces la prueba de mutaciones del exón 12 y 13 de JAK2 sería útil para hacer un 

diagnóstico de policitemia vera en el 2-3 por ciento de los pacientes con policitemia 

vera que son negativos para la mutación JAK2 V617F. Los pacientes que son 

negativos para mutaciones de JAK2y tienen un nivel de eritropoyetina normal o alto 

tienen eritrocitosis secundaria.15 
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lV.1.7.1. Estudios de laboratorios 

Los recuentos automatizados de glóbulos rojos y los valores de hematocrito 

(incluidos los niveles de hemoglobina) pueden ser engañosos con respecto a la masa 

total de glóbulos rojos en pacientes con policitemia vera (PV). La medición directa de 

la masa de glóbulos rojos debe mostrar un aumento con un volumen de plasma 

normal o ligeramente reducido. Esta es una prueba de medicina nuclear que utiliza 

glóbulos rojos marcados con radiocromo para medir los glóbulos rojos y el volumen 

de plasma reales. Sin embargo, los pacientes con concentraciones de hemoglobina 

de al menos 20 g / dL o valores de hematocrito de al menos 60 por ciento en 

hombres y 56 por ciento en mujeres siempre tienen una masa elevada de glóbulos 

rojos.15 

Los glóbulos rojos en los pacientes con policitemia vera suelen ser normocrómicos 

y normocíticos, a menos que el paciente haya sangrado debido a una enfermedad de 

úlcera péptica subyacente o un tratamiento de flebotomía (en cuyo caso las células 

pueden ser hipocromáticas y microcíticas, lo que refleja un bajo nivel de reservas de 

hierro).15 

Los hallazgos que a menudo están presentes en pacientes con policitemia vera, 

pero no son necesarios para el diagnóstico, incluyen los siguientes:15 

1. Trombocitosis (> 400,000 plaquetas / µL)15 

2. Leucocitosis (> 12,000 / µL)15 

3. Puntuación de fosfatasa alcalina leucocitaria> 100 unidades / L en ausencia 

de fiebre o infección15 

El recuento de plaquetas se eleva a 400,000-800,000 / µL en aproximadamente el 

50 por ciento de los pacientes. La liberación de potasio en el suero causada por el 

aumento del número de plaquetas durante la coagulación in vitro puede causar una 

pseudohipercalemia en el suero, mientras que el nivel real de potasio en plasma in 

vivo está realmente dentro del rango de referencia, como se muestra al medir los 

niveles en plasma y por Falta de cambios electrocardiográficos (ECG). Las 

anomalías morfológicas en las plaquetas incluyen macrotrombocitos y plaquetas 

deficientes en gránulos.15 
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Un recuento elevado de glóbulos blancos (> 12,000 / µL) ocurre en 

aproximadamente el 60 por ciento de los pacientes. Se compone principalmente de 

neutrófilos con un giro a la izquierda y unas pocas células inmaduras. La basofilia 

leve ocurre en el 60 por ciento de los pacientes.15 

La puntuación de la fosfatasa alcalina leucocitaria (LAP) está elevada (> 100 U / L) 

en el 70 ciento de los pacientes. Esta técnica es solo semicuantitativa y es 

susceptible de errores interobservador y de laboratorio, a menos que se pueda 

realizar mediante citometría de flujo, que no está disponible de forma rutinaria.15 

Se puede demostrar la función plaquetaria anormal (medida por las pruebas de 

agregación plaquetaria con epinefrina, adenosina difosfato [ADP, o colágeno), pero el 

tiempo de sangrado puede ser normal. El plasma rico en plaquetas de algunos 

pacientes se agrega espontáneamente sin la adición de ninguna de las sustancias 

anteriores. Esto indica una propensión a las trombosis.15 

Los resultados de las pruebas de coagulación de rutina son normales, con una alta 

tasa de rotación del fibrinógeno. Sin embargo, el tiempo de protrombina (PT) y el 

tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) pueden prolongarse artificialmente, 

debido a que la eritrocitosis produce la recolección de una cantidad baja de plasma 

en relación con el anticoagulante en el tubo de ensayo. Por lo tanto, el volumen de la 

proporción de anticoagulante a sangre debe modificarse cuando se extrae sangre 

para las pruebas de coagulación en pacientes que son policitémicos.15 

Los niveles de vitamina B-12 se elevan a más de 900 pg / ml en aproximadamente 

el 30 por ciento de los pacientes, y el 75 por ciento de los pacientes muestran una 

elevación en la capacidad de unión a la vitamina B-12 no unida superior a 2200 pg / 

ml. Esto se debe al aumento de la transcobalamina IVI, una proteína de unión que se 

encuentra en los glóbulos blancos, y refleja el recuento total de glóbulos blancos en 

la sangre periférica y la médula ósea.15 

La hiperuricemia ocurre en el 40 por ciento de los pacientes y refleja la alta tasa de 

rotación de las células de la médula ósea que liberan metabolitos del ADN.15 

Las pruebas diagnósticas más importantes son el análisis de mutación JAK2 y el 

nivel de eritropoyetina (Epo) en suero. Una mutación positiva de JAK2 V617F y un 

nivel bajo de eritropoyetina confirman el diagnóstico de policitemia vera.15 
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Un nivel sérico bajo de eritropoyetina, que disminuye en casi todos los pacientes 

con policitemia vera que no han experimentado una hemorragia reciente, distingue a 

la policitemia de las causas secundarias de la policitemia en las que el nivel sérico de 

eritropoyetina generalmente está dentro del rango de referencia o está 

elevado. Cada laboratorio tiene su propio rango de referencia para los niveles séricos 

de eritropoyetina.15 

La formación de colonias endógenas de eritroides (EEC, por sus siglas en inglés), 

un diagnóstico menor según los criterios de diagnóstico de 2008 de la OMS para 

policitemia vera, se ha eliminado de los criterios de 2016 Se ha encontrado que el 

receptor del factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1R) es responsable de 

la formación de EEC en la policitemia vera, y Wang et al encontraron niveles 

significativamente elevados de IGF-1R en la sangre periférica de 14 de 16 (87%) 

pacientes con policitemia vera.15 

En comparación, ninguno de los 33 pacientes con policitemia secundaria y 29 

controles normales tenían niveles elevados de IGR-1R. Además, los niveles de IGF-

1R fueron significativamente más altos en pacientes con policitemia vera que fueron 

tratados solo con flebotomía, en comparación con los tratados con hidroxiurea o 

ruxolinitinib.15 

 

lV.1.7.2. Otras pruebas 

La medición de la saturación de oxígeno arterial (SaO 2) y los niveles de 

carboxihemoglobina (COHb) es importante para descartar la hipoxia como causa 

secundaria de eritrocitosis. La oximetría de pulso es el método más conveniente para 

medir la SaO 2; sin embargo, en las personas que fuman cigarrillos, el COHb debe 

determinarse directamente y restarse para dar un valor de SaO 2 preciso. Un valor 

por debajo del 92 por ciento indica una relación causal con eritrocitosis. Si la caída se 

debe a un aumento de COHb, es menos probable que cause eritrocitosis.15 

La desaturación nocturna del oxígeno debida a la apnea del sueño se observa en 

el 20 por ciento de los pacientes.15 

No son necesarios estudios de médula ósea para establecer el diagnóstico de 

policitemia vera. Sin embargo, si se realizan tales estudios, el hallazgo de 
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hipercelularidad e hiperplasia de las líneas celulares eritroides, granulocíticas y 

megacariocíticas o mielofibrosis apoya el diagnóstico de un proceso 

mieloproliferativo.15 

Las reservas de hierro están disminuidas o ausentes debido al aumento de la 

masa de glóbulos rojos, y los macrófagos pueden enmascararse en la hiperplasia 

mieloide presente. La fibrosis aumenta y se detecta temprano con tinciones de plata 

para la reticulina.15 

La citogenética de las células de la médula ósea muestra una anomalía clonal en 

el 30 por ciento de los pacientes que no reciben tratamiento y en el 50% de los 

pacientes tratados con agentes alquilantes o mielosupresores. Estas anomalías 

cromosómicas incluyen deleciones del brazo largo del cromosoma 5 o 20 (5q, 20q) y 

trisomía 8 (+8) o 9 (+9). La transformación leucémica se asocia generalmente con 

anomalías múltiples o complejas.15 

La medición del crecimiento espontáneo de los progenitores eritroides en cultivos 

(unidad de formación de ruptura, eritroide [BFU-E]) en ausencia de Epo es una 

prueba muy sensible para la policitemia vera (PV) o eritrocitosis familiar. Sin 

embargo, no está disponible habitualmente para uso clínico.15 

La curva de disociación hemoglobina-oxígeno puede ser útil en casos raros para 

detectar una hemoglobinopatía congénita con afinidad por el oxígeno 

incrementada. Esta condición puede ocurrir en las familias.15 

 

lV.1.8. Tratamiento 

Los objetivos del tratamiento de la policitemia vera (PV) son los siguientes:15 

1. Reducir el riesgo de trombosis15 

2. Prevenir eventos de sangrado15 

3. Minimizar el riesgo de transformación a mielofibrosis post-policitemia vera y 

leucemia mieloide aguda15 

4. Mejorar la carga de los síntomas15 

Esto se consigue por medio de flebotomías (sangrías), mielosupresión con 

agentes citorreductores o una combinación de ambos. Además, generalmente está 

admitido el uso del tratamiento con ácido acetilsalicílico (AAS) en dosis bajas (100 
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mg/día) en todos los pacientes con policitemia vera siempre que no existan 

contraindicaciones (úlcera, alergias o trombocitosis extremas (> 1.000-1.500 × 

109_/l, por el riesgo hemorrágico). No se ha demostrado que el uso de otros agentes 

antiagregantes o anticoagulantes tenga eficacia para disminuir el riesgo trombóticos 

y sí puede aumentar el riesgo hemorrágico.14 

Antes de iniciar el tratamiento se debe estratificar al paciente según el riesgo 

trombótico en alto y bajo riesgo.14 

 

lV.1.8.1. Estratificación de factores de riesgo y tratamiento de la policitemia vera  

    ___________________________________________________________ 

     Riesgo  

     Bajo riesgo: 

     < 60 años y  

     Sin evidencia de historia de trombosis  

     Alto riesgo 

     > 60 años y/o 

      Historia de trombosis 

      Tratamiento 

      Bajo riesgo: fibrotomías, corrección de factores de riesgo cardiovascular y AAS 

      Alto riesgo: citorreducción, corrección de factores de riesgo cardiovascular y AAS 

con/sin flebotomías (según precise)  

______________________________________________________________ 

      Factores de riesgo cardiovascular: hipertensión arterial, diabetes, dislipemia, consumo de tabaco,. 

Fuente:  Pregrado de Hematología. 4ta Edición  

 

Así, los pacientes encuadrados en bajo riesgo no precisan tratamiento 

citorreductor y se tratan exclusivamente con sangrías y con ácido acetilsalicílico, 

mientras que los pacientes de alto riesgo, además de las sangrías y del ácido 

acetilsalicílico precisan tratamiento citorreductor.14 

Se recomienda la corrección de los factores de riesgo cardiovascular en todos los 

pacientes (cese del hábito de fumar, control del peso, de presión arterial y de la 

glucemia, uso de estatinas en caso de dislipidemias, estableciendo un plan de 

ejercicios físicos acorde a la edad y función cardiovascular).16 
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lV.1.8.2. Flebotomía 

Mantener un Hto < 45 por ciento reduce las muertes por eventos cardiovasculares 

y trombosis mayores.17 

Las flebotomías (sangrías) de 450 ml se realizan 2 días por semana hasta al-

canzar un hematocrito inferior al 45 por ciento. En los pacientes de edad avanzada (> 

80 años) o con enfermedades cardiovasculares concomitantes, las flebotomías 

deben realizarse una vez a la semana y ser de menor volumen (250-300 ml). Las 

sangrías se reiniciarán cuando el hematocrito vuelva a elevarse por encima del 55-60 

por ciento. La ferropenia secundaria a flebotomías no debe ser tratada, ya que limita 

en parte la eritropoyesis y el hematocrito aumentaría rápidamente con la 

ferroterapia.18 

La disponibilidad de separadores celulares hace posible la sustitución de las 

sangrías por eritrocitoaféresis, que se pueden realizar semanalmente, disminuyendo 

así la frecuencia con que el paciente con policitemia vera debe acudir al hospital. 

Este procedimiento es bien tolerado por los ancianos y cardiópatas, y permite, en 

caso de trombocitosis asociada, la realización de trombocitoaféresis de forma 

simultánea. El problema es su elevado coste.18 

 

lV.1.8.3. Antiagregación 

Todos los pacientes deben recibir dosis bajas de ácido acetilsalicílico (80-100 

mg/día) para prevención y tratamiento de trombosis arteriales. En casos de alto 

riesgo de trombosis, algunos autores recomiendan duplicar la dosis de aspirina (100 

mg cada 12 hs).19 

El resultado del uso de otros antiagregantes como las tienopiridinas (clopidogrel, 

ticlopidina, prasugrel) no es aconsejado, excepto en alergia o intolerancia a la 

aspirina; no hay estudios que confirmen la seguridad y eficacia de las mismas.20 

En caso de efectos adversos gastrointestinales por el ácido acetilsalicílico, se 

demostró que es mejor su uso combinado con inhibidor de bomba de protones que 

cambiar por clopidogrel. En caso de trombosis arterial y/o venosa bajo 

antiagregación, se debe asociar tratamiento citorreductor.21 
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lV.1.8.4. Citorreducción 

La citorreducción generalmente se prescribe para pacientes de alto riesgo, es 

decir, aquellos con edad avanzada y / o historia de trombosis. Síntomas 

incontrolados relacionados con la enfermedad, incluidos los debidos a 

esplenomegalia; intolerancia a la flebotomía; trombocitosis extrema; y la leucocitosis 

progresiva también puede impulsar la terapia.22 

En los pacientes de alto riesgo (edad > 60 años o antecedentes de trombosis) la 

terapia citorreductora está indicada, de igual forma puede considerarse en pacientes 

de bajo riesgo con incremento progresivo en los conteos de leucocitos, plaquetas, 

esplenomegalia o con intolerancia a la flebotomía. 22 

Hasta hace pocos años los fármacos citorreductores más utilizados eran los 

agentes alquilantes (clorambucilo, busulfano) y el fósforo radiactivo (P32); pero, 

debido a la alta incidencia de leucemias secundarias observadas con los primeros, 

se han dejado de utilizar, y actualmente la hidroxiurea es el agente citorreductor de 

elección. 22 

La hidroxiurea es un agente citostático que actúa durante la fase S de la 

replicación celular bloqueando la conversión de ribonucleótidos en 

desoxiribonucleótidos. Al bloquear el ribonucleótido reductasa inhibe la síntesis de 

ADN en las células proliferativas, llevándolas a la muerte. Se ha usado desde la 

década 1960 y se considera el tratamiento de elección para algunos desórdenes 

mieloproliferativos, como la leucemia mieloide crónica, policitemia vera y 

trombocitosis esencial.22 

La dosis de inicio aconsejada es de 15 a 20 mg/kg/día regulando la dosis de 

mantenimiento según el hemograma (0.5-1 g/d). Controlar cada 2 semanas en los 

primeros 2 meses, luego en forma mensual y cada 3 meses cuando se alcanza la 

dosis estable.23 

Sin embargo, aproximadamente el 20-25 por ciento de los pacientes desarrollan 

resistencia o intolerancia a la hidroxiurea y deben ser tratados con terapias de 

segunda línea. La resistencia se asocia con la transformación de la enfermedad y la 

supervivencia reducida.24 
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Por lo general, la hidroxiurea es una droga bien tolerada con un perfil de toxicidad 

bajo. Sin embargo, se han reportado efectos adversos sistémicos, tales como fiebre, 

cefalea, diarrea, fatiga y vómitos. Además, se han descrito efectos adversos 

cutáneos que son dosis dependiente, entre los que destacan la xerosis, alopecia, 

hiperpigmentación difusa, cambios ungueales, atrofia, telangectasias, erupciones 

dermatomiositis-like, lesiones tipo liquen plano, aftas, estomatitis e incluso 

carcinomas cutáneos (de células basales y escamosas). También se ha descrito que 

hasta el 9% de los pacientes en tratamiento con hidroxiurea pueden presentar 

úlceras en extremidades inferiores.24 

 

lV.1.8.5. Opciones terapéuticas alternativas 

En la actualidad se define resistencia/intolerancia a hidroxicarbamidas de acuerdo 

a los siguientes parámetros:24 

Después de 3 meses de uso de hidroxiurea a dosis ≥ 2 g/d y cualquiera de los 

siguientes criterios:10 

- Necesidad de flebotomía para mantener un hematocrito <45 por ciento.25 

- Mieloproliferación descontrolada: conteo de plaquetas > 400 x /L y WCB > 10 x 

/L.10 

- Incapacidad para reducir la esplenomegalia masiva >50 por ciento mediante 

palpación o resolver síntomas relacionados con la esplenomegalia.26 

Uso de hidroxiurea con la dosis más baja requerida para lograr una respuesta 

completa o una respuesta parcial, y cualquiera de los siguientes:26 

- Conteo absoluto de neutrófilos (ANC) < 1.0 x /L.26 

- Conteo de plaquetas < 100 x /L.27 

- Hb < 100 g/L.28 

Uso de hidroxiurea a cualquier dosis:29 

- Presencia de úlceras en las piernas o de cualquier otra toxicidad no 

hematológica relacionada con la hidroxiurea.30 

Cuando un paciente desarrolla esta condición, una de las alternativas terapéuticas 

recientemente aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y la European 

Medicines Agency es el Ruxolitinib, un inhibidor oral del gen JAK .Vannucchi et al. 
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encontraron en un estudio que los pacientes con policitemia vera avanzada (curso 

mayor a 10 años) que fueron tratados con este fármaco en un promedio de 21 

meses, lograron un hematocrito inferior a 45 por ciento, más del 50 por ciento de 

reducción del tamaño del bazo, normalización de la leucocitosis y trombocitosis, es 

decir, una respuesta completa al tratamiento. Los pacientes también obtuvieron una 

mejoría significativa en la sintomatología y han reportado un menor número de 

eventos adversos. El estudio clínico aleatorizado fase 3 Response trial de Ruxolitinib 

versus la mejor terapia disponible demostró que en pacientes con policitemia vera 

con una respuesta inadecuada o efectos secundarios inaceptables a 

hidroxicarbamidas, el Ruxolitinib fue superior al tratamiento estándar para controlar el 

hematocrito, el tamaño del bazo y logró la reducción o la mejora de los síntomas 

asociados con esta enfermedad.30 

Otra clase de nuevos agentes dirigidos que se están probando en pacientes con 

policitemia vera resistentes a la hidroxiurea son los inhibidores de la histona 

deacetilasa (HDAC) ya que ejerce un efecto modulador en varios genes involucrados 

en la regulación del ciclo celular, la hematopoyesis, proliferación y apoptosis. Según 

Rambaldi et al., el Givinostat, un inhibidor de la histona deacetilasa con especificidad 

por el gen JAK2, administrado 50 mg BID ha sido bien tolerado por los pacientes; las 

toxicidades gastrointestinales de bajo grado, que incluyen diarrea (62% de los 

pacientes), náuseas (10%) y dolor epigástrico (7%) son las que con mayor frecuencia 

produce este medicamento. Otras toxicidades asociadas incluyen anemia, 

trombocitopenia y fatiga.  

Diez de los pacientes involucrados en el estudio realizado por Rambaldi et al. 

debieron reducir su dosis de Givinostat, mientras 15 de ellos se vieron obligados a 

omitir al menos una dosis del medicamento debido a efectos adversos como diarrea, 

dolor gástrico, elevación de enzimas hepáticas, fatiga, trombocitopenia y anemia. Un 

75 por ciento de los pacientes que recibieron este tratamiento demostraron una 

reducción en la esplenomegalia y un 54 por ciento ha tenido respuesta clínica luego 

de 12 semanas de tratamiento. El estudio fase IV realizado por Finazzi et al. sobre la 

combinación de Givinostat con hidroxiurea muestra como resultado que dicha 

combinación terapéutica tiene una actividad modesta (tasa de respuesta global del 



36 

 

50%) en pacientes con policitemia vera que no respondieron a la dosis máxima 

tolerada de hidroxiurea. 

 Por otro lado, Amaru et al. evidenciaron en una investigación que utilizó 

Givinostat, que las células JAK2V617F+ son 2 a 3 veces más sensibles a la 

inhibición de formación de colonias y la proliferación celular y la promoción de la 

apoptosis inducida por este medicamento que las células JAK2 wild type. Se 

recomienda el uso de pipobromán, bisulfán y fósforo radioactivo como agentes de 

segunda línea para pacientes en los cuales ha fracasado el tratamiento de primera 

línea con hidroxiurea o INF-alfa. Sin embargo, debido al potencial inductor de 

leucemia de estos medicamentos, la baja tasa de progresión de la policitemia vera a 

neoplasmas malignos, y la esperanza de vida relativamente larga de los pacientes 

que padecen este desorden hematológico, estos agentes deben reservarse para 

pacientes ancianos (de 80 años o más) o aquellos con una enfermedad avanzada 

con un elevado riesgo de trombosis. Un estudio poblacional realizado en Suecia por 

Björkholm et al. demostró que el uso de dos o más líneas de terapia citorreductora 

(comúnmente hidroxiurea seguido de agentes alquilantes), se asoció con un aumento 

de 2,9 veces en la tasa de transformación celular.30 
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V. OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES 

Variables Concepto Indicador Escala 

Efecto adverso Problema médico inesperado que 

sucede durante el tratamiento con un 

medicamento u otra terapia 

Sí 

No 

Nominal 

Policitemia vera Neoplasia mieloproliferativa (MPN) 

perteneciente al grupo clásico filadelfia 

negativo, caracterizado por un 

incremento no reactivo del número de 

glóbulos rojos, glóbulos blancos y 

plaquetas (panmielosis), que se asocia 

típicamente con una supresión 

endógena de la producción de 

eritropoyetina. 

Sí 

No  

Nominal 

Sexo Estado fenotípico condicionado 

genéticamente y que determina el 

género al que pertenece un individuo 

Femenino 

Masculino 

Nominal 

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento 

hasta la realización del estudio 

Años 

cumplidos  

Numérica 

Dosis Cantidad de un medicamento que hay 

que administrar para producir el efecto 

deseado. 

 

Según 

instrumento 

de 

recolección 

de datos 

Numérica 

Tiempo de uso Período determinado durante el que se 

realiza una acción o se desarrolla un 

acontecimiento. 

Meses de 

uso  

Numérica 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

VI.1. Tipo de estudio 

Se realizó un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, cuyo objetivo fue 

determinar la frecuencia de los efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en 

los pacientes con policitemia vera en el hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier 

en el periodo 2017-2019. 

 

VI.2. Demarcación geográfica  

El estudio se realizó en el departamento de Hematología del hospital Doctor 

Salvador Bienvenido Gautier. Ubicado en la calle Alexander Fleming número 1, 

Ensanche La Fe, Distrito Nacional, República Dominicana. Determinado al norte; la 

calle Genaro Pérez; al sur; la calle Alexander Fleming; al oeste; la calle juan XXIVI; al 

este; la calle 39. 

 

VI.3. Universo 

El universo estuvo constituido por el total de pacientes que fueron vistos por el 

servicio de Hematología del hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en el período 

comprendido 2017-2019. 

 

VI.4. Muestra 

Estuvo constituida la totalidad de los pacientes diagnosticados con policitemia 

vera. En el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en el período comprendido 

2017-2019. 
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VI.5. Criterios 

VI.5.1. De inclusión  

1. Pacientes con diagnóstico confirmado de policitemia vera. 

2. Uso de hidroxiurea. 

3. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea. 

4. Mayores de 18 años. 

5. Pacientes de ambos sexos. 

VI.5.2. De exclusión 

1. Expedientes clínicos no localizables. 

2. Expedientes clínicos ( incompletos.) 

VI.6. Instrumento de recolección de los datos 

Se elaboró un instrumento de recolección de datos que contiene 6 preguntas, 5 

preguntas cerradas y una pregunta abierta. Contiene datos sociodemográficos como 

edad y sexo, y preguntas relacionadas a los efectos adversos relacionados con el 

uso de hidroxiurea en pacientes con policitemia vera.  

 

V.7. Procedimiento 

    Luego de la aprobación por parte de la unidad de investigación de la Universidad 

Nacional Pedro Henríquez Ureña, se procedió a llevar al departamento de 

enseñanza del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier los requisitos para obtener 

el permiso. El instrumento de recolección de datos fue llenado a través de la revisión 

de los expedientes clínicos por la sustentante. (ver anexo XII.1.Cronograma).  

 

VI.8. Tabulación. 

    Los datos que se obtuvieron en esta investigación fueron ordenados, procesados y 

tabulados en el programa de computadora Microsoft Excel y Microsoft Word, fueron 

representados en gráficos y tablas para su posterior análisis y discusión. 
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VI.9. Análisis. 

El universo estuvo constituido por 1440 pacientes que fueron vistos por el servicio 

de Hematología del hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en el período 

comprendido 2017-2019, de los cuales a 90 se les realizó aspirado y biopsia de 

médula ósea y 16 resultaron con el diagnóstico de policitemia vera. Los datos fueron 

obtenidos a partir de la recolección de información de esta investigación y fueron 

analizados mediante medidas de frecuencia simple. 

 

VI.10. Aspectos éticos  

      El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas 

internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaración de Helsinki 31 y 

las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias médicas 

(CIOMS).32 El protocolo del estudio y los instrumentos diseñados para el mismo 

serán sometidos a la revisión a través de la Escuela de Medicina y el comité de la 

Unidad de Investigación de la Universidad, así como el Departamento de enseñanza 

del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, cuya aprobación fue el requisito para el 

inicio del proceso de recopilación y verificación de datos.  

     Los mismos fueron manejados con suma cautela e introducidos en la base de 

datos creadas con esta información y protegidas y manejada únicamente por los 

investigadores. Todos los informantes serán abordados de manera personal con el 

fin de obtener su permiso para la recolección de datos. Todos los datos recopilados 

en este estudio fue manejados con el estricto apego a la confidencialidad. 

Finalmente, toda información incluida en el texto del presente anteproyecto, tomada 

en otros autores, será justificada por su llamada correspondiente. 
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VII. RESULTADOS 

Cuadro 1. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según diagnóstico de policitemia vera. 

Diagnóstico de policitemia vera Frecuencia % 

Sí 16 16.6 

No 1424 83.3 

Total 1440 100.0 

Fuente: expedientes clínicos. 

 
 
   El 16.6 por ciento de los pacientes tuvo diagnóstico de policitemia vera. 
  
Gráfico 1. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según diagnóstico de policitemia vera. 
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Fuente: cuadro 3. 
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Cuadro 2. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según edad. 

Edad (años)  Frecuencia % 

18-40  3 18.8 

41-60  7 43.7 

61-80  4 25.0 

Mayor de 80  2 12.5 

Total 16 100 

Fuente: expedientes clínicos. 

 
   El 43.7 por ciento de los pacientes tenían edad entre 41-60 años, seguidos por los 

que tenían edad entre 61-80 años con un 25.0 por ciento y el 12,5 por ciento mayor 

de 80 años.  

 
    Gráfico 2. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según edad. 

 
Fuente: cuadro 1. 
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Cuadro 3. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según sexo. 

Sexo Frecuencia % 

Femenino 9 56.3 

Masculino 7 43.7 

Total 16 100 

Fuente: expedientes clínicos. 

 

   El 56.3 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino y el 43.7 por ciento de 

los pacientes del sexo masculino.  

 

Gráfico 3. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según sexo. 

 

Fuente: cuadro 3. 
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Cuadro 4. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según dosis de hidroxiurea utilizada. 

Dosis de hidroxiurea utilizada Frecuencia % 

Menor 1 gr 3 18.7 

1-1.5 gr 11 68.8 

Mas 2 gr 2 12.5 

Total 16 100 

Fuente: expedientes clínicos. 

 

   El 68.8 por ciento de los pacientes utilizaba de 1-1.5 gramos de dosis, el 18.7 por 

ciento menor de 1 gramos y el 12.5 por ciento más 2 gramos.  

 

Gráfico 4. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según dosis de hidroxiurea utilizada. 

 
Fuente:  cuadro 4. 
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Cuadro 5. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según tiempo de uso. 

Tiempo de uso (en años)  Frecuencia % 

Menor de 1 año 1 6.3 

1 año 7 43.7 

Más de 2 años 6 37.5 

Más de 3 años 2 12.5 

Total 16 100 

Fuente: expedientes clínicos. 

 
   El 43.7 por ciento de los pacientes tuvieron 1 año usaron la hidroxiurea, el 37.5 por 

ciento mas de 2 años, el 12.5 por ciento mas de 3 años años y el 6.3 por ciento 

menos de un año.  

 
Gráfico 5. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según tiempo de uso. 

 
Fuente: cuadro 5. 
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Cuadro 6. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según evaluación previa al inicio de tratamiento. 

Evaluación previa al inicio de tratamiento Frecuencia % 

Sí 10 62.5 

No 6 37.5 

Total 16 100 

Fuente: expedientes clínicos. 

 
 

  El 62.5 por ciento de los pacientes tuvieron una evaluación previa al inicio del 

tratamiento y el 37.5 por ciento no.  

 

Gráfico 6. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según evaluación previa al inicio de tratamiento. 

 
Fuente: cuadro 6. 
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Cuadro 7. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según efectos adversos observados. 

Efectos adversos observados  Frecuencia % 

Cutáneo 7 43.7 

Gastrointestinal 4 25.0 

Hematológico 3 18.7 

Neurológico 2 12.5 

Epigastralgia 2 12.5 

Leucopenia 1 6.25 

Cefalea 1 6.25 

Anemia 1 6.25 

Fuente: expedientes clínicos. 

 

    El 43.7 por ciento de los pacientes tuvieron efectos adversos cutáneos, el 25.0 por 

ciento efectos gastrointestinales, el 12.5  neurológico y epigastralgia 

respectivamente, el 6.25 por ciento leucopenia, el 6.25 cefalea y el 6.25 por ciento 

anemia.  

Gráfico 7. Efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en pacientes con 

policitemia vera en el Hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier. 2017-2019, 

según efectos adversos observados. 

43,7

25

18,7

12,5

12,5

6,25

6,25

6,25

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Cutáneo

Gastrointestinal

Hematológico

Neurológico

Epigastralgia

Leucopenia

Cefalea

Anemia

Fuente cuadro 7. 
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VIII. DISCUSIÓN 

  La policitemia vera es un síndrome mieloproliferativo crónico resultado de la 

proliferación anormal de la célula madre pluripotente, que da lugar a una 

hematopoyesis clonal con predominio de hiperplasia eritroide sobre el resto de las 

líneas hematopoyéticas. Como en otros síndromes mieloproliferativos, se observan 

complicaciones trombóticas y hemorrágicas, que son causa de morbimortalidad en 

este grupo de pacientes. La asociación de policitemia vera y estados trombofílicos no 

es frecuente y cuando aparece aumenta la tendencia a la formación de trombos.33  

   Por otro lado, las trombofilias son un grupo heterogéneo de condiciones asociadas 

a un mayor riesgo de aparición de trombosis arteriales y venosas en las que existen 

un grupo de factores de riesgo.  El 16.6 por ciento de los pacientes tuvo diagnóstico 

de policitemia vera.34 

   En cuanto a la edad el 43.7 por ciento de los pacientes tenían edad entre 41-60 

años datos estos muy similares a los reportados por Fernández Delgado, Norma, et 

al., (2015), con respecto a la edad, en la muestra total se encontró una media de 

54,5 años con una desviación estándar de 16,2 (rango 18 a 81 años). Llama la 

atención que el 35,5 % (n = 16) de los pacientes tenían menos de 50 años. En esta 

casuística, el diagnóstico en menores de 50 años constituyó poco más de la tercera 

parte de los pacientes estudiados, superior a la mayoría de las series revisadas.34 

   Con relación al sexo en nuestro estudio el 56.3 por ciento de los pacientes eran del 

sexo femenino datos estos muy similares a los reportados por el estudio publicado 

por Fernández Delgado, Norma, et al., (2015), donde reporta que el 53,33% eran del 

sexo femenino.34 

    La hidroxiurea al inhibir a la ribonucleótido reductasa, provoca mielotoxicidad, lo 

que ocasiona tanto la estimulación de los precursores eritroides, que mantienen la 

capacidad de síntesis de cadenas G, como la caída del número elevado de 

leucocitos y neutrófilos, que constituyen un factor predictivo independiente de mal 

pronóstico en pacientes con anemia de células falciformes. La hidroxiurea reduce la 

expresión de la molécula de adhesión endotelial VCAM-1, dificulta la unión del 

eritrocito al endotelio y ocasiona la liberación sistémica de óxido nítrico que favorece 

la perfusión sanguínea; así, la interrupción temprana del proceso vaso-oclusivo 



49 

 

podría prevenir o demorar el daño tisular, responsable de la morbilidad y mortalidad 

de los pacientes con anemia de células falciformes. 

     Por lo general, la hidroxiurea es una droga bien tolerada con un perfil de toxicidad 

bajo. Sin embargo, se han reportado efectos adversos sistémicos, tales como fiebre, 

cefalea, diarrea, fatiga y vómitos. Además, se han descrito efectos adversos 

cutáneos que son dosis dependiente, entre los que destacan la xerosis, alopecia, 

hiperpigmentación difusa, cambios ungueales, atrofia, telangectasias, erupciones 

dermatomiositis-like, lesiones tipo liquen plano, aftas, estomatitis e incluso 

carcinomas cutáneos (de células basales y escamosas). También se ha descrito que 

hasta el 9% de los pacientes en tratamiento con hidroxiurea pueden presentar 

úlceras en extremidades inferiores. 

    El estudio histológico no es específico y se solicita básicamente para descartar 

otras causas de úlceras dolorosas, especialmente pioderma gangrenos. Los 

hallazgos histológicos descritos son espongiosis, infiltración perivascular linfocítica 

no vasculítica y adelgazamiento de la pared de los vasos a nivel de la dermis.  

    El único tratamiento efectivo comprobado es la suspensión de la hidroxiurea. En la 

literatura se describe el uso de corticoides, oxígeno hiperbárico, antibióticos locales y 

sistémicos, gasas con hidrogel, ungüentos con fibrinolíticos, pero con resultados 

poco satisfactorios hasta ahora.  

    Otras terapias reportadas son el factor estimulante de colonias de macrófagos 

tópico, la eritropoyetina recombinante humana o colgajos de piel creados con 

bioingeniería. También se ha reportado el tratamiento exitoso con prostaglandina E1, 

factor estimulante de colonias de neutrófilos, uso de esponjas con matriz moduladora 

de la proteasa y pentoxifilina. Esta última, actúa como vasodilatador y flexibiliza a los 

eritrocitos, mejorando la microcirculación y la entrega de oxígeno a tejidos. 
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IX. CONCLUSIONES 

1. Vistos y discutidos los resultados hemos llegado a las siguientes conclusiones: 

2. El 16.6 por ciento de los pacientes tuvo diagnóstico de policitemia vera. 

3. El 43.7 por ciento de los pacientes tenían edad entre 41-60 años.  

4. El 56.3 por ciento de los pacientes eran del sexo femenino.  

5. El 68.8 por ciento de los pacientes utilizaba de 1-1.5 gramos de dosis.  

6. El 43.7 por ciento de los pacientes tuvieron 1 año usaron la hidroxiurea.  

7. El 62.5 por ciento de los pacientes tuvieron una evaluación previa al inicio del 

tratamiento.  

8. El 43.7 por ciento de los pacientes tuvieron efectos adversos cutáneos, el 25.0 

por ciento efectos gastrointestinales. 
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X. RECOMENDACIONES 

La determinación de la frecuencia los efectos adversos asociados al uso de 

hidroxiurea en los pacientes con policitemia vera vistos por el servicio de 

hematología del hospital Doctor Salvador Bienvenido Gautier, presenta una alta 

relevancia, ya que es una patología cuya frecuencia ha ido en aumento durante los 

últimos años. Analizando la presente investigación hago las siguientes 

recomendaciones: 

1. Realización de una base de datos de los pacientes con policitemia vera para 

mejor acceso en investigaciones futuras. 

2. Se sugiere aplicar los protocolos de evaluación previa al uso de hidroxiurea, 

con miras de poder identificar más rápidamente la posible presencia de 

efectos adversos. 

3. Se sugiere un seguimiento más estrecho de los pacientes con policitemia vera 

que estén bajo tratamiento con hidroxiurea.  
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XII. ANEXOS 

XII.1. Cronograma 

Variables Tiempo: 2017- 2019 

Selección del tema 

 

Abril  

Búsqueda de referencias Mayo-Junio  

Elaboración del anteproyecto Julio-Agosto 

Sometimiento y aprobación 

  
  

  
  

  
  
  

  
  

 2
0

1
7

- 
2

 0
1
9

 Septiembre 
Recolección de datos  

Tabulación y análisis de la información 
Octubre 

Redacción del informe 

Revisión del informe Noviembre 

Encuadernación  

Presentación Noviembre 
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XII.2. Instrumento de recolección 

Frecuencia de los efectos adversos asociados al uso de hidroxiurea en los 

pacientes con policitemia vera en el hospital Dr. Salvador B. Gautier en el periodo 

2017-2019. 

 

I- Características socio-demográficas 

1- Edad 

a) 18 a 40 años  

b) 41 a 60 años  

c) 61 a 80 años 

d) Mayor de 80 años 

 

2- Sexo 

a) Femenino 

b) Masculino 

 

II- Diagnostico de policitemia vera 

a) Si 

b) No 

 

III- Dosis de hidroxiurea utilizada  

a. Menor 1gr  

b. 1 a 1.5 gr 

c. Mas 2 gr 

d. Mas  3 gr 

 

IV- Tiempo de uso 

a) Menor de 1 año 

b) 1 año  

c) Mas de 2 años 

d) Mas de 3 años 
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V- Evaluación previa al inicio de tratamiento 

a) Si  

b) No 

 

VI- Efectos adversos observados 

a) Gastrointestinal 

b) Cutáneo 

c) Neurológico 

d) Hematológico 

e) Otros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

XII.3. Costos y recursos 

XII.3.1. Humanos  

 1 sustentante 

 2 asesores (uno metodológico y uno clínico) 

 Personal médico calificado en número de uno 

 Personas que participaron en el estudio 

XII.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio  Total 

 Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 

 Papel Mistique 

 Lápices  

 Borras 

 Bolígrafos   

           Sacapuntas  

 Computador Hardware: 

Pentium IVI 700 Mhz; 128 MB RAM; 

Impresora HP 932c 

            Scanner: Microteck 3700 

            Software: 

            Microsoft Windows XP 

            Microsoft Office XP 

 Cartuchos HP  45 A y 78 D  

1 resmas 

1 resmas 

5 paquete  

1 paquete  

1 paquete  

2 unidades 

 

 

 

 

 

 

 

2 unidades 

  

300.00 

500.00  

50.00 

50.00   

 50.00 

     

5.00 

 

 

 

 

 

  

600.00 

300.00 

500.00 

250.00 

50.00 

50.00 

10.00 

 

 

 

 

 

 

 

  

1,200.00 

XII.3.3. Información 

 Adquisición de libros 

 Revistas  

 Otros documentos  

   

XII.3.4. Económicos 

 Papelería (copias) 

 Encuadernación  

 Alimentación 

 Transporte 

 Imprevistos 

1000 copias 

5 informes 

 

 1.00 

 

100.00 

 

1000.00 

500.00 

2000.00 

5,000.00 

2,000.00 

Total $13,010.00 

*Los costos totales de la investigación fueron cubiertos por el sustentante 
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V.4.4. Evaluación 
Sustentante: 

_________________________________ 
Dra. Catherine Ruthlyn Muzo Urbaez 

 

Asesores: 
 
 
________________________________                              ____________________________ 

Dra. Claridania Rodríguez Berroa                             Dra. Evelin Mena Toribio 
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Jurado: 

______________________________       ______________________________ 
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