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Resumen

Los eritrocitos participan en la cadena de sefales celulares
y gatillan respuestas, como se ha demostrado en paludis-
mo y en anemia drepanocitica. Carecen de ribosomas y de
RNA, pero tienen numerosos microRNA que cumplen di-
versas funciones. La eriptosis es el mecanismo fisiologico
por el cual desaparecen los eritrocitos senescentes, sin que
exista dafno necrotico. La eriptosis estd aumentada en di-
versas afecciones. Eritropoyesis por restriccion de hierro
se observa en: 1) deficiencia absoluta de hierro; 2) secues-
tro de hierro por accion de la hepcidina; 3) deficiencia
funcional de hierro; y 4) otras alteraciones moleculares
del metabolismo del hierro. La anemia ferropénica re-
fractaria al tratamiento con hierro oral obliga a investigar
exhaustivamente un posible compromiso del aparato di-
gestivo. Para diagnosticar anemia por deficiencia funcio-
nal de hierro se aconseja determinar: 1) el porcentaje de
eritrocitos hipocromicos; 2) el contenido en hemoglobina
de los reticulocitos; y/6 3) el equivalente de hemoglobina
reticulocitaria. Estos parametros son medidos por dife-
rentes contadores electronicos. Hiperferritinemia no es
sinénimo de sobrecarga de hierro. Eritroferrone es un
factor producido por los eritroblastos, que reprime la sin-
tesis de hepcidina.
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Abstract

Erythrocytes participate in cell signaling pathways, as
shown in malaria infection and in sickle cell anemia. Ma-
ture erythrocytes lack ribosomes and RNA, but they have
several microRNA that fulfill different actions. Eryptosis,
or programmed red cell death, occurs in senescence and
in survival-threatening injury. Eryptosis is accelerated in
several disorders. Iron-restricted erythropoiesis is present
in: 1) absolute iron deficiency; 2) iron-sequestration due
to hepcidin production; 3) functional iron deficiency; and
4) other molecular defects of iron metabolism. In patients
with iron deficiency anemia refractory to oral treatment,
a complete gastrointestinal investigation is mandatory. In
order to study functional iron deficiency it is advisable to
measure: 1) percentage of hypochromic red cells; 2) re-
ticulocyte MCH; and/or 3) reticulocyte hemoglobin con-
tent. These parameters are given by different instruments.
Hyperferritinemic Syndrome is not always associated to
iron overload. Erythroferrone is an erythroid factor that
represses hepcidin during increased erythopoiesis.
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Los eritrocitos circulantes son responsables del in-
tercambio gaseoso en los tejidos, cuya importancia
es vital.("

Pero ésta no es la tinica funcién que cumplen. Ade-
mas de transportar hemoglobina, los eritrocitos par-
ticipan en la cadena de sefiales celulares y gatillan
respuestas en condiciones fisioldgicas y en situacio-
nes de estrés. Estas reacciones se han demostrado en
paludismo y en anemia drepanocitica.*?

En algunas circunstancias, la primera respuesta a un
estimulo trombogénico es el depdsito en el endotelio
vascular de estructuras eritrocitarias con actividad
para reclutar plaquetas.®®

La participacion de los eritrocitos se agrega a lo ya
conocido sobre fisiopatologia de la trombosis en
policitemia, anemia drepanocitica, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, enfermedad de la altura, y en
pacientes tratados con agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis.

Se han identificado numerosos genes que actuan en
el desarrollo y en la funcién de los eritrocitos. Un
estudio multicéntrico del genoma, con 135.367 ob-
servaciones, permitié identificar 75 loci genéticos
independientes asociados con uno o mas fenotipos
eritrocitarios.®”

Los componentes del eritrocito estan controlados
por genes especificos. Otros genes regulan el meta-
bolismo del hierro y los factores necesarios para la
eritropoyesis. A las alteraciones de la membrana eri-
trocitaria de origen genético ya conocidas, se sumo
recientemente la demostracion de mutaciones en ca-
nales mecanosensitivos (gen PIEZO 1), como causa
de estomatocitosis hereditaria con deshidratacion o
xerocitosis.®

Por otra parte, fenomenos de seleccion natural ocu-
rridos a lo largo de miles de afios, llevaron a la pro-
duccién de variantes genéticas que oponen resisten-
cia al paludismo. Por ejemplo, G6PD, hemoglobinas
S, C, E, talasemia y ovalocitosis.®

Los eritrocitos alcanzan la madurez luego de un pro-
ceso de diferenciacion altamente regulado, que lleva
ala pérdida gradual de organelas y del nucleo. En los
reticulocitos, CD71+, se detecta RNA citoplasmati-
co y actividad de traduccién; no asi en los eritrocitos
maduros que no tienen receptor de transferrina y
por lo tanto son CD71-.

Los glébulos rojos maduros carecen de ribosomas
y de RNA, pero tienen numerosos microRNA que
cumplen diversas funciones. Por ejemplo, el mir-451
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actta en la eritropoyesis regulando la maduracion
terminal, protegiendo del estrés oxidativo y estimu-
lando la expresion de TfR1.0 1V

En los drepanocitos parasitados por plasmodio falci-
parum, el miR-451 se trasloca al interior del parasito
e inhibe la traducciéon de su mRNA contribuyendo
al mecanismo de resistencia.'?

La expresion de los microRNA en los eritrocitos ma-
duros de pacientes con drepanocitosis homocigota
esta muy alterada, en comparacion con los norma-
les."?

La eriptosis es el mecanismo fisiologico por el cual
desaparecen los eritrocitos senescentes, sin que exis-
ta daflo necrético. De este modo se evita la hemolisis
intravascular, cambios inflamatorios, dafio renal y
alteraciones en la coagulacién.* 1)

Diversos cambios llevan a la eriptosis. En los eritro-
citos senescentes, la union de hemoglobina modifi-
cada a Banda 3 hace que se fije IgG a la membrana.
La disminucién de ATP provoca estrés energético
con activacion de Jak3 y PKC (proteinquinasa C),
fosforilacion de proteinas de membrana e ingreso de
Ca*" ala célula.

La disminucién del poder reductor, por insuficiente
glutation reducido, produce estrés oxidativo. Au-
menta la permeabilidad de los canales de cationes,
se produce mayor ingreso de Ca*" y activacion de
caspasas.

La hiperosmolaridad provoca estrés osmético, con
activacion de quinasa p38. Se activa fosfolipasa A,
que libera acido araquidénico (AA) de fosfatidilco-
lina y lisoderivados que son transformados en factor
activador de plaquetas (PAF). Este tltimo estimula
esfingomielinasa, que genera ceramida por hidrdlisis
de esfingomielina. La ceramida estimula escrambla-
sa, que participa en la exposicion de fosfolipidos y
en la formacion de vesiculas en la membrana celular.
Por accién de la ciclooxigenasa, el AA se convierte
en prostaglandina E, que activa los canales de Ca*" y
aumenta el ingreso del mismo al eritrocito.

El aumento de calcio y la disminucién de potasio
intracelular producen activaciéon de calpaina, que
degrada proteinas del citoesqueleto. Se lesiona la
membrana, con exposicion de fosfatidilserina, vesi-
culizacién y disminucién del volumen eritrocitario.
La exposicion de neoantigenos hace que a ellos se una
IgG y se produzca la fagocitosis por los macréfagos,
principalmente células de Kupffer del higado. ')
Entre los agentes que pueden inducir eriptosis se
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menciona: hipertermia, clorpromazina, ciclospo-
rina, paclitaxel, plomo, mercurio, bismuto, sales de
oro, aluminio, etc.

Son inhibidores de la eriptosis: adenosina, adrena-
lina/noradrenalina, amiloride, amitriptilina, cafeina,
dopamina, eritropoyetina, isoproterenol, y otros.
Hay aumento significativo de la eriptosis en paludis-
mo, drepanocitosis, talasemia, deficiencia de G6PD,
deficiencia de hierro, deplecion de fosfato, sindrome
urémico hemolitico (SUH) y sepsis.

La neocitolisis"?, observada en recién nacidos y en
astronautas, es una forma particular de eriptosis que
tiene lugar en reticulocitos y eritrocitos juveniles.!”
Anemia por restriccion de hierro (ARH) es un nue-
vo concepto, que comprende:®
1) la deficiencia absoluta de hierro (DAH);

2) el secuestro de hierro por accidon de la hepcidi-
na, como sucede en la anemia de los procesos cro-
nicos (APC), la insuficiencia renal crénica (IRC), el
adenoma hepatico productor de hepcidina (APH),
la mutacién del gen de matriptasa-2 (IRIDA), y la
deficiencia de cobre;

3) la deficiencia funcional de hierro (DFH), en rela-
cién con agentes estimulantes de la eritropoyesis, y
4) otras condiciones hereditarias con mutaciones
que comprometen el transporte y/o la utilizacion del
hierro (DMT1; transferrina; ferroportina; cerulo-
plasmina; ALAS2; hemo-oxigenasa).

La anemia ferropénica clasica, por deficiencia abso-
luta de hierro, y la anemia de los procesos crénicos
son las causas mas frecuentes de anemia en los seres
humanos, y pueden presentarse asociadas.!”

Las “anemias microciticas atipicas” son menos fre-
cuentes, pero importantes para el diagnoéstico dife-
rencial y el tratamiento. Son anemias hereditarias,
debidas a alteraciones genéticas que comprometen
la absorcion intestinal de hierro, su transporte y/o su
utilizacion.®”

La anemia ferropénica refractaria al tratamiento con
hierro oral (AFRHO), se define como un aumento
menor de 1 g/dl de hemoglobina luego de 4 a 6 se-
manas de tratamiento con 100 mg de hierro elemen-
tal por dia.?V
Si se descartan: el incumplimiento de las indica-
ciones terapéuticas, el consumo de medicamentos
(AAS, AINES e inhibidores de la bomba de pro-
tones), y la pérdida de sangre (donaciones, SOME,
etc.), esta indicado investigar exhaustivamente un
posible compromiso del aparato digestivo.
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Un estudio de 300 adultos con AFRHO, sin eviden-
cia de sangrado gastrointestinal, demostré que la
afeccion de base era gastritis atréfica autoinmune en
26% (el 51% de ellos con Hp positivo), infeccion por
Hp sin otras alteraciones en 19%, enfermedad celia-
ca del adulto en 5%, y sin causa aparente en 7%."
El diagnostico y el tratamiento de la anemia por de-
ficiencia funcional de hierro (DFH) y la anemia por
secuestro de hierro plantean algunas dificultades.*?
Segun las Guias Britdnicas, para estudiar la defi-
ciencia funcional de hierro es necesario utilizar al-
gunos parametros como el porcentaje de eritrocitos
hipocrémicos, el contenido en hemoglobina de los
reticulocitos y el equivalente de hemoglobina reti-
culocitaria.®® Estos parametros son propios de los
diferentes contadores electrénicos en uso, y no ne-
cesariamente se correlacionan entre ellos.

El VCM y la HCM son indices utiles para el diagnos-
tico, y para evaluar tendencias a lo largo de semanas
o meses. Pero no tienen significacion en relacion con
cambios agudos en la disponibilidad de hierro para
la eritropoyesis.

La concentracién de ferritina sérica (CFS) es esen-
cial para evaluar y tratar las diversas formas de eri-
tropoyesis con restriccion de hierro.

Cuando es inferior a 12 ng/ml, permite diagnosticar
ausencia de hierro en los depdsitos.

En pacientes con IRC, concentraciones hasta 1200
ng/ml no excluyen la deficiencia funcional de hierro
y una buena respuesta al tratamiento con hierro in-
travenoso.

Cifras superiores a 1200 ng/ml de ferritina sérica
hacen necesario investigar sobrecarga de hierro. En
este caso se aconseja estudiar los depositos de hierro
en médula ésea con coloracién de Perls.

En la anemia por deficiencia funcional de hierro con
cifras altas de ferritina sérica, tienen importancia
diagnostica:

1) el porcentaje de eritrocitos hipocrémicos, con
menos de 280 g/l de Hb segtin Siemens (%HRC >
6%),

2) el contenido en hemoglobina de los reticulocitos,
segun Siemens (CHr < 29 pg), y

3) el equivalente de hemoglobina reticulocitaria, se-
gun Sysmex Corporation (Ret-He < 25 pg y en IRC
en hemodialisis < 30,6 pg).

Otros parametros se hallan en estudio en relacion
con la respuesta al hierro intravenoso.

En algunas enfermedades se puede observar hiper-
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ferritinemia, sin que ello tenga significacion en rela-
cioén con sobrecarga de hierro. Entre estas afecciones
se encuentran el sindrome de activacién macrofagi-
ca, la enfermedad de Still, el shock séptico, el sindro-
me antifosfolipido catastroéfico, la hiperferritinemia
con cataratas, y otras.?¥

Finalmente, mencionaré el factor eritroferrone
(Erfe). Este nuevo factor, aislado por Kautz y col, es
producido por los eritroblastos y actta en el higado
suprimiendo la produccion de hepcidina.®

Segun estos investigadores, su forma recombinan-
te serfa util para el tratamiento de las anemias por
restriccion de hierro debidas a exceso de hepcidina,
como sucede en la inflamacién, en la IRC y en IRI-
DA.

Por otra parte, los antagonistas de este factor servi-
rian para tratar las anemias con sobrecarga de hie-
rro, como es el caso de la beta-talasemia y las ane-
mias diseritropoyéticas congénitas.
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