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Puntos clave

® Se debe considerar el diagnéstico de policitemia vera en
todos los pacientes adultos que presenten un valor de
hemoglobina o de hematocrito superior al normal.

® Un valor de hemoglobina o de hematocrito superior al
normal no es diagndstico de policitemia vera: éste exige
que la masa eritrocitaria sea superior a lo normal.

® Valores normales de hemoglobina o hematocrito no
descartan policitemia vera en pacientes con esplenomegalia
masiva.

® La saturacion de oxigeno en sangre arterial es normal en los
pacientes con policitemia vera, mientras que el valor de
eritropoyetina sérica es inferior al normal.

® En pacientes con eritrocitosis por hipoxia, el valor de la
eritropoyetina sérica es superior al normal; este valor puede
ser normal o alto en las eritrocitosis por tumores.

® El prurito, en especial tras un bafio caliente, es un sintoma
de policitemia vera, y no suele responder a la
administracién sistémica de antihistaminicos.

® La policitemia vera puede ser asintomatica, presentar
sintomas inespecificos, o debutar con fenémenos
trombéticos (sobre todo intraabdominales) o hemorragicos;
la esplenomegalia es frecuente.

® |os pacientes con esplenomegalia importante tienen mas
riesgo de trombosis; las trombosis tienen mas relacién con
la hiperviscosidad de la sangre que con el nimero de
plaguetas.

® E| objetivo del tratamiento es, controlada la masa
eritrocitaria, mantener el nivel de hemoglobina en un valor
igual o menor de 14 g/dl en los hombres y de 12 g/dl en las
mujeres; para ello las sangrias son en general una buena
alternativa terapéutica.

® Sin tratamiento, la policitemia vera tiene mal pronéstico a
corto plazo, pero con un tratamiento adecuado se puede
esperar que el paciente se mantenga activo y con buena
calidad de vida durante una media de mas de 10 afios.

LI TRRRE R Policitemia vera ® Sangria ® Trombosis intraabdominal e Eritromelalgia.

La policitemia vera es una de las entidades que conviene
considerar de rutina en todos los hombres y mujeres que
presenten un valor de hemoglobina o de hematocrito supe-
rior al normal, por el riesgo de complicaciones trombdticas o
hemorragicas que comporta y la posibilidad de evolucionar
hacia una forma de leucemia aguda.

La primera descripcién de la enfermedad es de 1892!; su
autor es Louis Henri Vaquez (1860-1936), médico francés
que ejerci6 en Parfs; en Francia es habitual la denominacion
de maladie de Vaquez. Con el tiempo esta entidad también
seria conocida como enfermedad de Vaquez-Osler, o de Os-
ler-Vaquez, o simplemente de Osler. William Osler (1849-
1919), médico canadiense que ejercié en Estados Unidos, la
describi6 en 19032.
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Caracteristicas clinicas

La policitemia vera, o vera rubra, o poliglobulia esencial o pri-
maria, es una enfermedad poco habitual, pero es el mas fre-
cuente de los cuatro procesos mieloproliferativos crénicos que
tienen consenso de tal: la policitemia vera (o primaria), la mie-
lofibrosis idiopatica (o mieloesclerosis), la trombocitemia pri-
maria (o trombocitosis esencial) y la leucemia mieloide créni-
ca. Aunque clinicamente diferentes, estas entidades tienen una
caracteristica en comun: proceden de la expansion clonal de
una c€lula madre pluripotencial, de lo que resulta una hiper-
produccién de uno o mds elementos celulares de la sangre.

En efecto, es una hemopatia clonal que afecta a la célula
madre hematopoyética y que produce un aumento de hema-
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ties, granulocitos y plaquetas. No se conoce un estimulo que
justifique esta sobreproduccién. La clinica y las complica-
ciones de esta enfermedad se deben sobre todo a la hiperpro-
duccién de hematies. En la médula 6sea, la expansion clonal
anémala domina a la eritropoyesis normal de tal manera que
todos los glébulos rojos de la sangre periférica acaban co-
rrespondiendo al clon anormal®; es una médula en general
hipercelular, hiperplésica, y estd aumentada tanto la produc-
ciéon de hematies como la de granulocitos y plaquetas, que
son fenotipicamente normales.

La incidencia de la policitemia vera varia segin los auto-
res: entre 2 'y 50 casos por cada 100.000 individuos y afio.
Puede afectar a personas adultas de cualquier edad. La me-
dia en el momento del diagnéstico es de 60 afios; solo el 5%
de casos son menores de 40 afios. Afecta de preferencia a los
hombres; las mujeres presentan la incidencia mds alta duran-
te los afios fértiles. Se han comprobado la transmisién verti-
cal y las bases genéticas de este proceso™>.

Diagnéstico y diagnéstico
diferencial

La historia natural de la enfermedad suele comenzar con el
hallazgo de un valor superior al normal para hemoglobina o
hematocrito. Debe sospecharse una policitemia vera si el he-
matocrito es superior al 54% en hombres y al 49% en muje-
res®. Autores brasilefios’ proponen sospechar la enfermedad
si la hemoglobina supera los 18 g/dl en hombres o 16 en mu-
jeres y personas de raza negra, o si el hematocrito supera el
52% en hombres o el 47% en la raza negra y mujeres. El vo-
lumen corpuscular medio indica microcitosis (VCM menor
de 83 fl) y suele ser amplia la curva de distribucién de hema-
ties segtin tamafio (DET o RDW, valor normal: 11-15% en
hombres, 10-14% en mujeres). Solo hay tres procesos en la
prictica diaria que cursan con eritrocitosis microcitica: el
rasgo de la talasemia beta, la eritrocitosis hipdxica y la poli-
citemia vera, y sélo en los dos tltimos procesos la curva an-
tedicha se observa amplia.

La enfermedad puede ser del todo asintomadtica, o presen-
tarse de manera inespecifica con astenia, cefalea o mareos,
sintomas que inducen a solicitar el hemograma. También son
sintomas de inicio los actufenos, el vértigo y los dolores 6seos.
El dolor epigéstrico no es raro, y se relaciona con la ulcera
péptica que presenta una cuarta parte de los pacientes y que se
atribuye a la hiperhistaminemia. Ademas pueden observarse
sintomas de hiperuricemia (gota secundaria, calculos de acido
urico), que suelen ser de aparicién mds bien tardia.

Con frecuencia es el hallazgo de una esplenomegalia lo
que conduce a solicitar el hemograma; la hepatomegalia es
habitual, pero mds lo es la esplenomegalia, que afecta a tres
de cada cuatro pacientes, y que puede ser masiva y llegar
hasta la cavidad pélvica. El prurito que se exacerba después

de un bafio caliente®3, durante la menstruacién o tras expo-
sicién al sol” es un sintoma caracteristico que responde poco
a los antihistaminicos, pese a que se considera, aunque con
pruebas no concluyentes, que se debe al aumento de la hista-
mina que provoca el rdpido recambio celular.

La enfermedad puede también debutar con sintomas trom-
béticos o hemorragicos de gravedad diversa. Entre éstos, las
trombosis intraabdominales son caracteristicas; se debe con-
siderar la policitemia vera como padecimiento de base en
casos de sindrome de Budd-Chiari.

En presencia de valores altos de hemoglobina o hemato-
crito, se impone descartar la posibilidad de una contraccién
del volumen plasmadtico, puesto que éste podria ser la causa
de aquéllos: es la eritrocitosis falsa o de estrés, o sindrome
de Geisbock. Para ello es titil considerar los andlisis previos
que tenga el paciente, aunque la certeza la dard el medir la
masa eritrocitaria mediante dilucién de un isétopo, medida
que en la policitema vera estd aumentada. Este dato permite
descartar la posibilidad, no infrecuente, de policitemia vera
con hematocrito normal, un hecho que se comprende si se
considera que hematocrito y volumen plasmético son paré-
metros relacionados.

Los pacientes con policitemia vera presentan valores ba-
jos o indetectables de eritropoyetina sérica, y mantienen nor-
mal el porcentaje de saturacién de oxigeno de la sangre arte-
rial. El laboratorio también suele detectar hiperuricemia, un
valor alto para la vitamina B, y alteraciones cualitativas de
la funcion de las plaquetas; esto dltimo obliga a considerar
la capacidad hemostitica del paciente ante la eventualidad
de una cirugia. En la orina suele haber hiperuricosuria y he-
maturia microscépica.

La presencia de policitemia obliga a descartar las policite-
mias o eritrocitosis secundarias, que son diagndsticos mas
frecuentes que la policitemia vera. Las formas secundarias
presentan una frecuencia relativamente alta en la clinica ha-
bitual, y son consecuencia de enfermedades pulmonares cré-
nicas, de un nivel elevado de carboxihemoglobina (tal es el
caso de los fumadores) o de tumores productores de sustan-
cias eritropoyéticas. En ausencia de patologia concomitante,
la funcién pulmonar de los pacientes con policitemia vera es
normal.

Una vez que se ha confirmado que se trata de una forma
primaria (y no relativa, ni secundaria) de eritrocitosis, debe
determinarse la causa (tabla 1). Un valor alto de eritropoye-
tina sugiere que es la hipoxia la que origina la eritrocitosis,
aunque un valor normal no la descarta. En la hipoxia, la sa-
turacién de oxigeno en sangre arterial es baja, mientras que
es normal en la policitemia vera. Pero esto tltimo no descar-
ta la posibilidad de una eritrocitosis debida a una hemoglo-
bina anémala con alta afinidad por el oxigeno, en cuyo caso
serdn utiles los andlisis previos del paciente y el estudio de
sus familiares; se impone aqui la consulta con Hematologia
para el estudio de las hemoglobinas.
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TABLA 1. Causas de eritrocitosis absoluta

Hipoxia

Intoxicacion por monoxido de carbono

Grandes alturas

Enfermedades pulmonares

Hemoglobinas con gran afinidad por el oxigeno
Sindrome de apneas del suefio

Trastornos del centro respiratorio
Hipoventilacion en posiciéon supina
Cortocircuitos cardiacos de derecha a izquierda

Enfermedades renales
Quistes renales
Hidronefrosis

Estenosis de la vena renal
Glomerulonefritis focal
Trasplante renal

Tumores

Hipernefroma

Hepatoma

Hemangioblastoma cerebeloso
Adenoma suprarrenal
Feocromocitoma

Meningioma

Fibromioma uterino

Familiares (con funcién normal de la hemoglobina)
Mutaciones del receptor de la eritropoyetina

Déficit de mutasa de difosfoglicerato

Sindrome de Bartter

Administracion de andrégenos

Tratamiento con eritropoyetina recombinante

Policitemia vera

Fuente: Spivak JL3 y Rivas Pollmar | et al®.

La condicién clonal, caracteristica de la policitemia vera,
es una condicién imposible de determinar en la clinica diaria
a causa de la falta de un marcador apropiado; esta condicién
se manifestard con el paso del tiempo y la evolucién del pa-
ciente, pero no debe ser obstdculo para iniciar tratamiento.
La tabla 2 presenta los criterios mayores y menores para el
diagndstico de la policitemia vera. La tabla 3, propuesta en
2002 por Spivak, ofrece unos criterios de diagndstico clinico
que resultan mds accesibles para el médico de asistencia pri-
maria®>.

La eritromelalgia es un sindrome de etiologia desconocida
que con una frecuencia variable se presenta en pacientes con
trastornos mieloproliferativos, incluyendo a la policitemia
vera. Afecta sobre todo a los miembros inferiores, donde
produce eritema, calor local y dolor en los dedos (en ocasio-
nes, infarto de los dedos). Suele mejorar con salicilatos.
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TABLA 2. Criterios mayores y menores para el diagnéstico de la

policitemia vera

Criterios mayores

Masa eritrocitaria aumentada (igual o mayor de 36 ml/kg en
hombres, de 32 en mujeres)

Saturacion arterial de oxigeno igual o mayor del 92%
Esplenomegalia

Criterios menores
Trombocitosis (méas de 400 x109/1)
Leucocitosis (mas de 12 x109/)

Actividad de fosfatasa alcalina granulocitaria superior a 100 en
ausencia de fiebre o infeccion

Vitamina B, sérica superior a 900 pg/ml (660 pmol/.) o capacidad
de fijacion de B, insaturada superior a 2.200 pg/ml (1.620
pmol/l)

Se considera que los tres criterios mayores, o los dos primeros criterios
mayores y cualquiera de los menores, permiten establecer el diagndstico.
Fuente: Wasserman LR19y Berck PD et alll.

TABLA 3. Criterios propuestos para el diagnéstico clinico de la

policitemia vera en 2002

Masa eritrocitaria elevada

Saturacion normal de oxigeno en sangre arterial

Esplenomegalia

Si no hay esplenomegalia: leucocitosis y trombocitosis
Fuente: Spivak JL3.

Tratamiento

El tratamiento de la policitemia vera debe adaptarse a la evo-
lucién de la enfermedad y a las caracteristicas del paciente, a
fin de conseguir que la hemoglobina se mantenga en un va-
lor igual o menor de 14 g/dl en los hombres y de 12 en las
mujeres. El objetivo es evitar las complicaciones trombéticas
que se asocian al aumento de la masa eritrocitaria, y para
ello ésta debe mantenerse controlada.

Los pacientes que presentan importante esplenomegalia
tienen mdas probabilidad de sufrir episodios trombéticos,
porque el aumento del volumen plasmdtico que tienen en
realidad, a causa del efecto recipiente de la esplenomegalia,
puede enmascarar el verdadero aumento de la masa eritroci-
taria. Esta, por lo tanto, no debe considerarse paralela al va-
lor del hematocrito o de la hemoglobina. Valores normales
de hemoglobina y hematocrito, en un paciente con policite-
mia vera y gran esplenomegalia, indican con toda probabili-
dad que el valor de la masa eritrocitaria es alto.

La sangria mediante flebotomia es un tratamiento que
cuenta con amplio consenso. Al principio las sangrias deben
ser cada 3 o 4 dias porque persiguen el objetivo de reducir la
masa eritrocitaria, y en consecuencia la hiperviscosidad.
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Posteriormente pueden ser mds esporadicas, puesto que solo
se trata de mantener esta reduccién. La sangria también tiene
por objetivo producir un cierto déficit de hierro, ya que esta
ferropenia contribuye a evitar la reexpansion rdpida del nu-
mero de hematies!2.

Controlada la masa eritrocitaria y obtenida la ferropenia,
la mayoria de los pacientes se mantiene adecuadamente con-
trolado con una sangria cada tres meses. La quimioterapia
citotoxica no estd indicada para disminuir la masa eritrocita-
ria. Pero, aunque se reconoce que los agentes alquilantes son
leucemdgenos, la hidroxiurea se utiliza desde hace afios en
pacientes seleccionados en los que esté indicado un trata-
miento mielodepresor; son, en general, pacientes de edad
avanzada en quienes las sangrias llevan la masa eritrocitaria
hasta un valor aceptable, y luego se mantiene este valor con
ciclos discontinuos de hidroxiurea®!3.

No se recomiendan los salicilatos en casos de trombosis
por policitemia vera, y solo deben usarse para controlar la
eritromelalgia. Tampoco se recomienda el uso sistemadtico de
anticoagulantes orales. La hiperuricemia y la trombocitosis
asintomdticas no requieren tratamiento, excepto que las cir-
cunstancias particulares de cada paciente aconsejen lo con-
trario. El trasplante alogénico de médula 6sea puede ser una
alternativa curativa, sobre todo si se trata de pacientes jove-

nes>.

Complicaciones y pronéstico

Las complicaciones clinicas de la policitemia vera son con-
secuencia del aumento de la masa eritrocitaria, que provoca
hiperviscosidad sanguinea, y del mas rapido recambio de he-
maties, granulocitos y plaquetas, lo que provoca un aumento
de 4cido urico y de histamina. Los trastornos trombdticos se
relacionan mds con la hiperviscosidad que con el nimero de
plaquetas, y son fundamentalmente venosos; comprenden la
trombosis de las venas de las extremidades inferiores, clau-
dicacion intermitente, la trombosis de las venas abdominales
(mesentérica, celiaca, sindrome de Budd-Chiari), la angina
de pecho, el accidente vascular cerebral. Estas complicacio-
nes se confunden con los sintomas propios de la enfermedad.
La esplenomegalia brusca o masiva, o resistente a los trata-
mientos conservadores, puede obligar a la esplenectomia.

Se ha informado repetidamente sobre el riesgo de la poli-
citemia vera de evolucionar hacia una forma de leucemia no
linfocitica. La incidencia de este fendmeno es baja (aproxi-
madamente del 2%) en los pacientes tratados sélo con san-
grias, pero no lo es tanto en quienes reciben quimioterapia
mielodepresora con clorambucil (10%) o tratamiento con
fésforo radioactivo (32P: 4%). La mds alta incidencia de leu-
cemia en pacientes que recibieron estos tratamientos indica
su influencia, ya demostrada, en el desarrollo de la leucemia,
pero la incidencia en pacientes que no los recibieron sugiere

que esta evolucién neopldsica forma parte de la historia na-
tural de la enfermedad. La leucemia no depende de la dura-
cién de la enfermedad. Suelen ser formas mads resistentes al
tratamiento que las leucemias de novo.

Sin tratamiento cabe esperar para la mayoria de los pa-
cientes una supervivencia de 6 a 18 meses, sobrevida que
queda decisivamente marcada por la perspectiva de trombo-
sis que afecten a 6rganos vitales. En cambio, con un trata-
miento adecuado que consiga mantener reducida la masa eri-
trocitaria, cabe esperar que el paciente se mantenga activo y
que conserve una buena calidad de vida durante una media
superior a los 10 afios, supervivencia que no difiere sustan-
cialmente de la esperada para la poblacién general de igual
edad y sexo!?.

No obstante, una minoria de pacientes evoluciona hacia la
llamada fase estable de la policitemia vera, en la cual, sin
tratamiento, se mantienen normales los valores hematolégi-
cos; este fendmeno parece deberse a una progresiva fibrosis
de la médula 6sea y a la disminucién de su capacidad proli-
ferativa. Una parte importante de estos pacientes desarrolla
finalmente un cuadro clinico de mielofibrosis, con marcada
hepatomegalia y esplenomegalia debidas a la metaplasia
mieloide; en esta fase, llamada quemada o gastada, puede

observarse, paraddjicamente, anemia y trombocitope-
nia6-13.14
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