Policitemia vera o policitemia rubra de Vaquez-Osler
    La enfermedad de Vaquez-Osler es una afección crónica de la edad adulta que se caracteriza por evolucionar con un aumento primitivo de glóbulos rojos (policitemia), que llega a ser de 8 a 10 millones, frecuente esplenomegalia y llamativo color rojo vinoso de la facies (eritrosis). Depende de una hiperplasia de la medula ósea eritropoyética, que Di Guglielmo juzga como una mielosis eritrémica crónica benigna, distinta de la eritremia aguda de curso tormentoso. Según Dameshek, la policitemia vera forma parte, junto con la leucemia mieloide crónica, la trombocitemia esencial y la osteomielofibrosis, del síndrome mieloproliferativo.

    PATOGENIA. Aunque los resultados son todavía contradictorios, la mayoría de autores que han estudiado este tema no logran demostrar aumentos significativos de eritropoyetina en la policitemia vera. Por el contrario, cuando mediante sangrías se logra disminuir el hematócrito a valores inferiores a la normalidad la secreción de eritropoyetina aumenta, indicando que este mecanismo de «feedback» funciona normalmente.

Según Stohlman, la policitemia vera se debe a una alteración en el compartimiento de las células blásticas. Este trastorno explicaría la hiperplasia medular de las tres series celulares. Sin embargo, este aumento de la proliferación medular no alcanza el grado de malignidad de las leucemias o erítroleucemias agudas. Se trata por tanto de una forma de proliferación crónica de los elementos celulares de la medula ósea.

    SINTOMATOLOGÍA CLÍNICA. La edad comprendida para su desarrollo es entre los 40 y los 60 años, predominando ligeramente en el varón. Las primeras molestias suelen ser muy vagas, y a menudo de aspecto funcional. Casi siempre estos pacientes se quejan de cefaleas gravitativas, astenia y desánimo, sofocaciones con adormecimiento de piernas o brazos y somnolencia, palpitaciones con sensación de agobio disneico, visión de manchas negras con particular asiduidad, oleadas de calor que ascienden hacia el cráneo, e impresiones vertiginosas que van acompañadas de zumbidos de oído y estado nauseoso.

    Más adelante, el color de la piel y aspecto de la facies son muy típicos en casi un 75 por 100 de los casos. Sobre todo la nariz, párpados, frente, pómulos, labios y orejas denotan una coloración rojo purpúrea llamada eritrosis, a veces de matiz azulado como vinoso, o rojo cereza. Las conjuntivas oculares están como irritadas o encendidas, y las mucosas de la boca, faringe y genitales tienen un color violáceo que en las formas avanzadas se aproxima al de la cianosis. En las fases finales se suma la distensión estásica de los pequeños vasos cutaneomucosos. Tal distensión y estasis explican que las mucosas sangren con facilidad.

    El aparato digestivo registra frecuente anorexia, molestias vagas del tipo desensación de plenitud epigástrica, náuseas, constipación ya veces hemorragias. No es raro que el policitémico sea a la vez ulceroso duodenal. El hígado puede estar muy agrandado.

    La esplenomegalia puede representar el papel de primer síntoma, y existe en 75 por 100 de los enfermos (Lawrence). Se trata de una megaloesplenia lisa y consistente, que raras veces alcanza al ombligo. Puede dar lugar a sensaciones de peso, distensión o pinchazo en el hipocondrio izquierdo, por periesplenitis o trombosis intraesplénica.

    La dilatación e insuficiencia del corazón surge en los "policitémicos con hipertensión intercurrente y sin esplenomegalia derivativa de la polihemia (forma de Gaisboeck). Heilmeyer halló más a menudo hipotensión vascular que hipertensión en las formas corrientes de la enfermedad de Vaquez. Los trastornos vasculares periféricos, nada excepcionales, pueden adoptar la forma eritromelálgica o bien el tipo Raynaud, habiéndose incluso observado gangrenas de las extremidades. Se han observado trombosis portolienales con ascitis, hemorragias cerebrales y trombosis coronarias. Existe un fondo de ojo policitémico, con notable ingurgitación de los vasos retinianos, principalmente de las venas, y sobre un fondo obscuro se observa abundante capilarización.

    En el aparato respiratorio se hallan laringotraqueobronquitis con tos y expectoración a menudo sanguinolentas. Roentgénicamente adviértese la hiperemia pulmonar. Las trombosis y hemorragias  intrapulmonares pueden dar lugar a focos infárticos.

    El análisis de orina acostumbra a revelar albuminuria por estasis y un aumento de la excreción urobilínica en virtud del superior recambio sanguíneo.

    Muy interesantes y con frecuencia acusadas son las perturbaciones neurológicas de los policitémicos. Las cefaleas y vértigos tipo Méniere, con ruidos óticos, vómitos y aun pérdida de la conciencia son frecuentes, como también los escotomas y cegueras transitorias por retinosis hiperémica. La estasis circulatoria cerebral constituye la causa principal de las hemiplejías, parestesias, afasias, agnosias y parkinsonismos con frecuencia observados en las policitemias avanzadas. La punción lumbar puede revelar aumentos notables de la tensión intrarraquídea. Las alteraciones psíquicas, en forma de melancolía y astenia, son leves.

    El proceso ha de ser distinguido de las cardioneumopatías cianosantes y sus poliglobulias sintomáticas, excluyendo la existencia de lesiones orgánicas en el corazón y pulmón. Muchos de los pacientes con melancolía predominante, estados vertiginosos y aun parkinsonianos o cuadros de desintegración senil son, como hemos visto, tratados por los neurólogos, que si no aciertan a examinar la sangre, dejan de esclarecer la índole policitémica del proceso; este hecho lo hemos comprobado en varias ocasiones con Conill. A menudo los dolores eritromelálgicos y trombosis inducen a considerar al paciente como un simple angiópata periférico.

    La conversión de la policitemia en una leucemia ha sido comprobada cual si ambas fueran expresión de una misma disposición hemoblastomatosa. Espontáneamente ocurre en el 3-8 por 100 de los policitémicos.

    CUADRO HEMÁTICO. El número de glóbulos rojos casi siempre oscila entre 7 y 8 millones por milímetro cúbico. Las cifras superiores a 12 millones deben ser aceptadas con muchas reservas (Heilmeyer). El contenido hemoglobínico, a pesar de la tendencia, discreta pero evidente, a la microcitosis de los hematíes de los policitémicos, está siempre muy elevado. En vez del 90 a 100 por 100 normal de hemoglobina háyanse aquí cifras de 120 a 170 por 100. En cifras absolutas la cantidad de hemoglobina suele ser de unos 20 g. El valor globular siempre es inferior a la unidad, sobre todo en las formas avanzadas. El índice hematócrito está siempre muy elevado a favor de la capa de hematíes, alcanzando valores de hasta el 80 por 100.
    El número de reticulocitos está discretamente elevado. Muy raramente se observan eritroblastos en la corriente periférica. La resistencia globular es normal.

    La cantidad total de sangre (volemia) está aumentada por causa de la poliglobulia, pues el volumen del plasma es el habitual. Los 4 a 6 litros normales de la volemia total se convierten aquí en 7 y ¡hasta 25 litros! Es una sangre hiperviscosa, de peso específico superior (1,060-1,080). Los hematíes descienden por el tubo de Westergreen con una velocidad de sedimentación muy lenta (1 a 3 mm. en las dos horas primeras).

    La coagulación suele estar acortada. Al existir escasa cantidad de plasma en la sangre, la proporción de fibrinógeno está disminuida, y el coágulo que se forma, de gran tamaño, es muy blando, los hematíes se escapan de él y quedan libres en el fondo del tubo donde se ha hecho la prueba de coagulación.

    El metabolismo de la hemoglobina y eritrocitos, que se creía retardado, y por ello conducente ala poliglobulia, no lo está. La poliglobulia no se debe aquí a una menor hemocateresis, sino a una eritropoyesis exagerada. La velocidad de producción de los hematíes medida con hierro «marcado» alcanzó en algunos pacientes de Lawrence diez veces el valor normal.

    El número de plaquetas sobrepasa los 300.000 elementos en la mayoría de los casos, llegando en algunos a 500.000 y al millón. En lo que respecta al sistema blanco, adviértese en más del 7 por 1 00 de los casos un aumento de la cifra de leucocitos, que suele ser de 15.000 a 25.000 elementos, con predominio de los polinucleares -aumento de las células cebadas o basófilos- y algún mielocito.

    En la policitemia vera se observa con gran frecuencia un aumento de las fosfatasas alcalinas intraleucocitarias, lo cual es a veces útil en el diagnóstico diferencial con las poliglobulias o policitemias secundarias, en las que este índice no aumenta.

    También es frecuente hallar un aumento del ácido úrico en sangre debido al incremento del metabolismo celular en la eritropoyesis.

    Las cifras de muramidasa sérica se encuentran elevadas en bastantes casos, en relación especialmente con el aumento de los leucocitos, de los polinucleares, del ácido úrico y de la vitamina B12. Recordemos que esta muramidasa o lisozima también se encuentra aumentada en la leucemia monocítica, anemia megaloblástica y algún otro tipo de leucosis.
    En todo caso de hematócrito elevado que no vaya acompañado de leucocitosis o de trombocitosis deberá estudiarse la saturaci6n de oxígeno de la sangre arterial y la curva de disociaci6n de la hemoglobina. Estos análisis nos permitirán reconocer los casos de policitemia secundaria por anoxia. 
    Por punción esternal se comprueba la hiperactividad citógena de toda la medula. El sistema blanco está hiperplasiado, dominando los mielopromielocitos; el rojo lo está aún más, especialmente sus elementos ortocromáticos, y el trombocítico también, abundando los megacariocitos. Sin embargo, en bastantes casos obtiénese un mielograma normal o hasta pobre en células, hecho que dependería de la mayor extensión -hacia las diáfisis- de la medula ósea eritropoyética y aun de focos eritroblásticos heterotópicos fraguados en el hígado y bazo.

    Como puede desprenderse de lo expuesto, en la enfermedad de Vaquez-Osler existe una hiperplasia global del sistema sanguíneo, con franco predominio de la serie roja.

    TRATAMIENTO. Lo más sencillo y también bastante eficaz siguen siendo las sangrías generosas (300-600 ml.) reiteradas con frecuencia (cada 7 días) hasta reducir la eritrocitemia a valores normales. Con estas grandes sangrías se logra el mejor alivio de las cefaleas, vértigos, sofocos y torpor policitémicos. Pueden practicarse sin temor, y después de cada una es aconsejable inyectar una cantidad equivalente de plasma –sin glóbulos- para compensar las pérdidas proteínicas y la volemia.

    Durante los últimos años se ha recomendado mucho (Lawrence, Doan, etc.) la terapéutica con inyecciones intravenosas del llamado fósforo radiactivo P32. Esta substancia se obtiene bombardeando el fósforo rojo P31 con deuterones a la tensión de 12 millones de voltios. Una vez administrado el P32 es fijado por la medula ósea, donde sus efectos prosiguen bastante tiempo inhibiendo la eritropoyesis. La dosis media es la de 6 a 12 milicuries intravenosos, administrados de una sola vez. Si al cabo de tres meses la cifra de hematíes prosigue por encima de 6 millones, puede repetirse una dosis de 4 milicuries. Los resultados en cuanto a las remisiones son los mejores que se obtienen.

    Modan y Lilienfeld encontraron, estudiando 1.222 pacientes del Canadá y de los Estados Unidos, que habían sido tratados por P32, que un 11 por 100 desarrollaban leucemia, en contra de los no tratados con esta substancia, de los cuales sólo un 1 por 100 la desarrolló, pero estos hechos no han sido comprobados por otros autores.

    El Busulfán (Mylerán) es un buen citostático que se ha demostrado efectivo en el tratamiento de la policitemia vera. Se iniciará el tratamiento con 4 mg. al día por vía bucal y se controlarán hematócrito, leucocitos y plaquetas dos veces por semana a fin de evitar la aplasia, complicación muy importante en el tratamiento con Busulfán. Una vez conseguido el descenso del hematocrito se podrá continuar con una dosis de sostén de 2 a 4 mg. por semana según cada caso, controlando siempre las cifras de leucocitos y plaquetas.

    El Pipobroman (Vercyte) es un nuevo citostático que se ha demostrado muy eficaz en la policitemia vera. La dosis inicial es de 1 mg./kg./dia per os, y la dosis de sostén de 0,1-0,2 mg./kg./día per os. Personalmente hemos obtenido excelentes resultados con el Pipobroman incluso en casos que no respondieron al P32.

    Sobre el tratamiento de la policitemia con Pipobroman puede consultarse a J. Sans Sabrafén, Medicina Clínica, 48, 174, 1967.

Los autores Molina, Segovia y Rapaport administran actualmente el trietilenimino-benzoquinona (Trenimon Bayer), por vía bucal, en comprimidos de 0,5 mg. conteniendo 200 garnmas de droga activa. Dosis de ataque de 6 a l0 mg. a razón de 1 mg. al día, y dosis de mantenimiento de 1 a 2 mg. semanales, y en 14 casos obtienen remisiones satisfactorias en 8 casos, parciales en 3 casos, y finalmente sólo tres fracasos.
