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Resumen

Una eritrocitosis es siempre una situacion patologi-
ca, mas frecuentemente un mecanismo de salvataje
que previene un aporte insuficiente de oxigeno a los
tejidos que una condicion deletérea. Ambas condi-
ciones deben ser diferenciadas en forma precisa,
ya que de ello depende la decision de indicar o no
sangrias terapéuticas. Las eritrocitosis se clasifican
en primarias, cuando se deben a un defecto en el
precursor eritroide medular, y secundarias, cuando
el mecanismo patogénico radica en un aumento de
la produccion renal o extrarrenal de eritropoyetina.
En un grupo de eritrocitosis secundarias debidas a
mutaciones en genes relacionados con el mecanis-
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mo sensor de oxigeno, la eritrocitosis es s6lo una
de las consecuencias debidas al aumento de activi-
dad del factor inducible por hipoxia. En algunas cir-
cunstancias la eritrocitosis secundaria determina un
incremento excesivo de la viscosidad de la sangre,
con la consecuente reduccion en el flujo sanguineo
y entrega de oxigeno a los tejidos. En estas circuns-
tancias también tiene indicacion la flebotomia a fin
de romper el circulo vicioso. La primera entidad a
ser descartada es la policitemia vera, a partir de su
cuadro clinico y hematolégico y de mutaciones en el
gen JAK2, luego una larga lista de etiologias secun-
darias (en general adquiridas pero también heredi-
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tarias como las hemoglobinopatias) a través de una
investigacion profunda y, finalmente y si atin no se
ha llegado a ningtin diagndstico patogénico, pensar
en mutaciones genéticas que afecten el mecanismo
sensor de la respuesta hipodxica y, de ser posible, in-

Abstract

Erythrocytosis is always a pathological event, more
frequently a salvage mechanism for preventing an
inadequate oxygen delivery to tissues than a dele-
terious condition. Both situations must be properly
differentiated in order to afford the most appropriate
therapeutic approach with or without phlebotomies.
Erythrocytosis is classified as primary, when the de-
fect lies in the bone marrow erythroid precursor, and
secondary, when there is an increase in the renal or
extrarenal erythropoietin production. In a group of
secondary eythrocytosis caused by mutations in hy-
poxia sensing pathway related genes, erythrocytosis
is only one of a handful of consequences from the
increased hypoxia inducible factor activity. In some
circumstances secondary erythocytosis determines
an excessive increment in blood viscosity, with the

Introduccion

Reservo el nombre de policitemia (“muchas célu-
las™) para situaciones en que estan aumentadas en
sangre las células de mas de una linea (eritroide, gra-
nulocitica, plaquetaria), tipicamente la policitemia
vera. Los incrementos exclusivos de la serie eritroi-
de pueden referirse como “poliglobulias” (“muchos
globulos”, lo descarto por ambiguo) o “eritrocitosis”.

vestigarlas. Una historia familiar positiva puede in-
dicar tanto una herencia autosdmica dominante (no
poco frecuente en esta patologia) o la incidencia de
un factor ambiental en distintos miembros de la fa-
milia.

consequent reduction in blood flow and oxygen tis-
sue supply. In these cases phlebotomies must also
be indicated in order to break this vicious circle.
The first entity to be discarded is polycythemia vera
through clinical and hematological picture and JAK?2
mutations, then the large list of secondary (acquired
or hereditary, as hemoglobinopathies) etiologies
through a thoughtful investigation, and finally, if no
pathogenic cause has yet been disclosed, the disreg-
ulation of the hypoxemic response pathway must
be considered and, if possible, properly evaluated.
A positive family history may indicate an autosomic
dominant inheritance (not infrequent in this patholo-
gy) but also the effect of an environmental factor on
different family members.

Las eritrocitosis se clasifican en primarias (defectos
intrinsecos en el compartimento eritroide de la mé-
dula 6sea) o secundarias (a un estimulo excesivo de
la médula osea por eritropoyetina, androgenos, etc.).
Ambas, a su vez, pueden ser de causa hereditaria o
adquirida. Eritrocitosis no clonales, el tema de este
articulo, se limita a la patologia mostrada en cursiva:

Eritrocitosis Primaria

Secundaria

Hereditaria | Mutaciones en el gen
del receptor de
eritropoyetina

EPASI

Mutaciones en los genes:

* de proteinas reguladoras de la sintesis de eritropoyetina: EGLNI, VHL,

* de globina: hemoglobinas con afinidad aumentada por el oxigeno

* de 2,3DPG mutasa con deficiencia de 2,3DPG

Adquirida |Policitemia vera (clonal)

Hipoxia, patologia respiratoria, cardiaca, tumores productores de Epo, etc.
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En la practica, frente a un paciente con eritrocitosis,
lo mas importante (y, frecuentemente, urgente) es
descartar una policitemia vera, luego estudiar a fon-
do la larga lista de causas adquiridas (y hemoglobi-
nopatias) y, finalmente y si aun no se ha encontrado
la causa de la eritrocitosis (y, ademas, hay historia
familiar positiva), pensar en la formas hereditarias.

Definiciones

La funcion principal del sistema eritroide es el trans-
porte de gases entre pulmones y tejidos: el oxige-
no desde los pulmones a los tejidos (el 100 % en
forma de oxihemoglobina) y el anhidrido carbonico
de los tejidos a los pulmones (el 25 % en forma de
carbaminohemoglobina y el 70 % convertido por la
anhidrasa carbonica en acido carbdnico, cuyo cation
hidrogeno, al disociarse, participa de la formacion
de los puentes responsables de la conversion de la
conformacion R -relajada- de la hemoglobina a la
conformacion T -tensa- en los capilares de la circu-
lacion periférica).

Resulta facil dar una definicion funcional -precisa
aunque no practica- de “anemia”: insuficiencia eri-
troide, o sea incapacidad del sistema eritroide de
aportar oxigeno a los tejidos en cantidad suficiente
para satisfacer sus necesidades (en la practica de-
bemos recurrir a los valores hematimétricos para
determinar cudndo una persona tiene o no anemia).
Por el contrario, no hay una definicion funcional de
eritrocitosis: por el exceso de globulos rojos no todo
estd bien en el organismo (hiperviscosidad), pero no
hay ninguna “funcion” que se deje de cumplir. Por
lo tanto, s6lo determinamos que una persona tiene o
no eritrocitosis a partir de sus valores eritrociticos
relativos (hematocrito, concentracion de hemoglo-
bina) o absolutos (volumen globular total relaciona-
do con volumen plasmatico total, estudios practica-
mente imposibles de realizar en la practica, ya que
requieren el uso de radioisotopos).

Asi como la rotulacion de un paciente como “ané-
mico” a partir de su nivel de hemoglobina tiene el
defecto de incluir condiciones en las que el aporte
de oxigeno a los tejidos es suficiente y adecuado (y,
por consiguiente, no hay anemia real), como ser en
las “anemias” dilucionales (ejemplo: hidrosis del
embarazo) o en las pseudoanemias, como ser por
hemoglobinopatias estructurales con afinidad dismi-
nuida por el oxigeno o por requerimientos tisulares
de oxigeno disminuidos (ejemplo: hipotiroidismo),
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del mismo modo la rotulaciéon de un paciente como
“eritrocitosico” a partir de su nivel de hematocrito
(preferible en las eritrocitosis al de hemoglobina, ya
que senala la relacion entre la parte s6lida y liquida
de la sangre, en vinculacion directa con el aumento
de su viscosidad y alteraciones clinicas consecuen-
tes) tiene los defectos de:

* incluir situaciones de hemoconcentracion sin au-

mento real de la masa eritrocitaria.

* no diferenciar eritrocitosis compensadoras (ade-
cuadas o pseudoeritrocitosis), que son necesarias
para asegurar un aporte suficiente de oxigeno a
los tejidos (aporte que se veria afectado si uno
intentase “normalizar” los valores eritrociticos
con sangrias), de las no compensadoras (inade-
cuadas, nocivas, en las que si es importante la
normalizacion terapéutica de dichos valores, ya
que todo valor hematimétrico por encima del
normal es perjudicial: ejemplo tipico la polici-
temia vera).

No hay una correlacion precisa entre valores hema-
timétricos (hematocrito o hemoglobina) y el volu-
men globular total (masa eritroide circulante). Los
valores de referencia del volumen globular total, de
poder medirlo por métodos radioisotopicos, son de
29 + 3 ml/Kg para el hombre y de 26 & 3 ml/Kg para
la mujer.

Eritrocitosis absoluta (o eritrocitosis real) implica,
por definicion, un incremento del volumen globular
total por encima de 36 ml/Kg (hombres) o 32 ml/
Kg (mujeres), o sea un aumento mayor al 25 % por
sobre el basal promedio. Valores de hematocrito por
encima de 60 % (varones) o 57 % (mujeres) indi-
can la presencia de una eritrocitosis absoluta, ya que
nunca una hemoconcentracion puede, por si sola,
elevar los valores de hematocrito hasta esos niveles.
Eritrocitosis relativa (o falsa), en cambio, se refiere
a valores de hematocrito elevados, por encima de 52
% (varones: 47 £ 5 %) 0 47 % (mujeres: 42 = 5 %),
pero sin aumento de la masa globular total (recordar
que la OMS propone hematocritos por encima de 49
% -varones- 0 48 % -mujeres- como criterio diag-
nodstico mayor para policitemia vera). Puede deberse
tanto a una disminucion real del volumen plasma-
tico total (hemoconcentracion por deshidratacion,
diarrea, quemaduras, diabetes, diuréticos, postope-
ratorio, etc.) como a la combinacién de valores de
volumen globular total y volumen plasmatico total
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en sus rangos de referencia, pero préximos a sus li-
mites superior e inferior respectivamente.

Reservo el nombre de pseudoeritrocitosis para las
eritrocitosis reales (absolutas, no relativas) en las
que el aumento de la masa eritroide es necesaria
(eritrocitosis compensadoras) para permitir un apor-
te adecuado de oxigeno a los tejidos y en las que
una “normalizacion” de los valores eritrociticos, por
ejemplo a través de sangrias, determinaria un apor-
te inadecuado de oxigeno a los tejidos, o sea que
“generaria” a una condicioén “anémica”. El término
“pseudoeritrocitosis” es el contrapunto de pseudoa-

nemia, como ocurre por ejemplo en el hipotiroidis-
mo severo no tratado o en las hemoglobinopatias
con afinidad disminuida por el oxigeno, en la que
no hay anemia porque la cantidad de hemoglobina
en sangre, aunque por debajo de sus valores de re-
ferencia “normales”, garantiza un aporte adecuado
de oxigeno a los tejidos acorde con sus necesidades.
Curiosamente, la lista de pseudoeritrocitosis (eritro-
citosis compensadoras) es bastante mas larga que la
lista de pseudoanemias.

El esquema siguiente pretende resumir estos con-
ceptos:

Clasificacion

Anemia

Eritrocitosis

Relativa: VGT normal Hemodilucion

Ej: hidremia del embarazo

Hemoconcentracion
Ej: deshidratacion, quemaduras, etc.

oxigeno a los tejidos |por O2 disminuida

Absoluta: |Fisiologica Pseudoanemia
VGT (respetable) Ej: hipotiroidismo severo no tratado,
anormal | Aporte adecuado de |hemoglobinopatias con afinidad

Pseudoeritrocitosis = compensadora
Ej: alturefios, EPOC, cardiopatias,
Pickwick, apnea obstructiva del suefio, etc.

Patologica

(a corregir) tejidos insuficiente

Anemia con aporte de oxigeno a

Eritrocitosis no compensadora
con 4 viscosidad

Regulacion de la sintesis de eritropoyetina

El volumen sanguineo total esta regulado por el cri-
tometro renal. El rifion censa a) el volumen plas-
matico y, consecuentemente, regula la excrecion de
agua y sales, y b) el aporte de oxigeno a los tejidos
y, consecuentemente, regula la sintesis de proteinas
relacionadas con la respuesta hipoxica, entre ellas la
eritropoyetina.

La eritropoyetina es sintetizada principalmente en
rifidén (una minima parte en higado) en células REP
(Renal Erythropoietin Producing cells) ubicadas en
el intersticio peritubular, simil fibroblastos (CD73
positivas) con capacidad para transformarse en mio-
fibroblastos en caso de injuria renal. En ellas el hete-
rodimero HIF2o/HIFf (hipoxia inducible factor) se
une a HRE (HIF responsive element) presente en la
region promotora de genes relacionados con la res-
puesta hipoxica, entre ellos la eritropoyetina, pro-
moviendo su transcripcion, en la medida en que el
HIF2a no haya sido ubiquitinado y degradado pre-
viamente a nivel proteasoémico tras la union con la
proteina VHL a partir de la hidroxilacion, mediante
las prolil y asparagino hidroxilasas, de sus prolinas
405 y 531 y su asparagina 847 respectivamente (Fi-
guras 1y 2).
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Respuesta hipoxica

La respuesta hipoxica incluye un doble abanico de

acciones con el objetivo final de garantizar el aporte

adecuado de oxigeno a los tejidos:

1) el heterodimero HIF2a/HIFf se une al HRE pre-
sente en la region promotora de genes de cito-
quinas angiogénicas y factores de crecimiento
como:

- SDF1 (stromal cell-derived factor 1)

- SCF (stem cell factor)

- PGF (placental growth factor)

- VEGF (vascular endothelial growth factor)
- ANGPTI (angiopoietin 1)

- ANGPT? (angiopoietin 2)

- PDGFB (platelet-derived growth factor B)
- EPO (erythropoietin)

2) hay dos tipos de receptores de eritropoyetina: el
homodimero EPOR, con expresion maxima en
médula 6sea e involucrado principalmente en la
eritropoyesis (factor antiapoptotico que estimula
la sobrevida, proliferacion y diferenciacion de

los progenitores eritropoyéticos), y el heterodi-
mero EPOR/receptor comun f3, con expresion en
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multiples tejidos y funcién de proteccion tisular
local (factor de sobrevida o mitogénico). En con-
secuencia, la eritropoyetina cumple diversas fun-
ciones en el organismo:

» médula dsea: eritropoyesis (y plaquetopoyesis)

* endotelio: angiogénesis, regulacion del tono vas-
cular (produccion de NO), movilizacidon de célu-
las progenitoras

* corazon: cardioproteccion de isquemia

POLIGLOBULIAS NO CLONALES

musculo esquelético: proliferacion de mioblastos
cerebro: neuroproteccion, neuro y angiogénesis
ojo: angiogénesis, proteccion de dafio por luz ul-
travioleta

utero: vascularizacion endometrial

Este doble abanico explica los cuadros clinicos com-
plejos que presentan los pacientes con eritrocitosis,
tanto mas si ésta es debida a un aumento desregula-
do de produccion de HIF2a.

HIF = hypoxia inducible factor

Oxigenasas dependientes de 2-oxoglutarato

v
prolil

v
asparagino hidroxilasas

PHD 1-2-3 FIH PHD prolyl hidroxilase domain protein
1 1 1 FIH factor inhibiting HIF
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células intersticiales
podocitos corteza renal

!

eritropoyesis
angiogénesis

hepatocitos
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(hipoxia response elements)

gen incorporacion glucosa
glucolisis

\ fosforilacién oxidativa

Figura 1. Factor inducible por hipoxia. Estructura del mecanismo sensor de oxigeno.
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Figura 2. Regulacion de la respuesta hipoxica.
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Causas de eritrocitosis

La figura 3 muestra las causas mas comunes res-
ponsables de eritrocitosis. En la columna central se
enumeran los distintos procesos involucrados en el
aporte de oxigeno a los tejidos y en la regulacion de
la eritropoyesis mediante el sensor renal de oxige-
no. En la columna de la derecha figuran las distintas
patologias que, en cada etapa, pueden determinar la
instalacion de una eritrocitosis. Tres lineas dividen
el listado en sendas secciones superior ¢ inferior. La
linea inferior deja por arriba las eritrocitosis secun-
darias, que cursan habitualmente con un aumento de
la eritropoyetina sérica, y por debajo las primarias,
debidas a un defecto en los progenitores eritroides
de médula 6sea y que cursan con eritropoyetina séri-
ca disminuida. La linea superior separa las eritroci-
tosis que cursan con una presion parcial de oxigeno
en sangre arterial disminuida (hipoxemia) por arri-

ba, o normal (normoxemia) por debajo. Muy proxi-
ma a ésta se ubica la linea intermedia, que diferencia
las eritrocitosis compensadoras, por encima, de las
no compensadoras (inapropiadas) por debajo. En las
primeras (superiores) la eritrocitosis, al ser compen-
sadora, debe, en principio ser respetada y no some-
ter al paciente a sangrias contraproducentes, mien-
tras que en las segundas (inferiores) la eritrocitosis
no representa ningtin beneficio y solo es perjudicial
por lo que, en principio, debe ser corregida con san-
grias. En general la indicacion de sangrias es tanto
mas precisa cuanto mas abajo se ubica la patologia
responsable, siendo maxima en las eritrocitosis pri-
marias, particularmente en la policitemia vera, en la
que el hematocrito diana por sangrias es <= 45 %.
Por el contrario, en patologias que se ubican un poco
mas arriba en este grupo, por ejemplo la eritrocitosis
de Chuvash, el beneficio de las sangrias es relativo.

Clasificacion de las eritrocitosis absolutas ( # hemoconcentracion)

Disponibiligad 02 ambiental

Ventilacién

Altura

Apnea obstructiva del sueiio - Pickwick

@ Difusion allreololcapilar EPOC
LR Perfusién Shunt D1 - Fallot
&g i
g. ;,’;,02 J Transporte O2 en sangre Hb no funcionante: carboxiHb, metaHb
o7 g = Entrega 9'3 a tejidos Hb con afinidad aumentada, ¥ 2,3DPG
s~ M
§ \8 Rinon en general Isquemia renal local
2D PHD2 ECYT3
8.5 Sensoreo renal4 VHL ECYT2 - Chuvash
2° HIF2a ECYT4
2a regulada # auténoma Tumores "secretantes” de Epo

Epo A Smteslis Epo

Rp/ iatrogénico

Epo ¥ Receptor Epo
a
p:logen"o,es Transcripcion senales - Jak2

eritroides {
Eritropoyesis

LN
Androgenos - Corticoides
Figura 3. Causas de eritrocitosis.

Plan de estudios
El plan de evaluacion de las posibles etiologias in-
volucradas suele hacerse en este orden:
* adquirida primaria: policitemia vera, de facil des-
carte si el cuadro clinico es tipico y JAK2 V617F es
positivo (96 % de los casos).

* adquiridas secundarias y hemoglobinopatias heredi-
tarias (el capitulo mas amplio y dificil, a agotar ex-
haustivamente antes de pasar a la etapa siguiente).
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ECYT1
PV

Tumores

* hereditarias mas raras, la mayoria, salvo la eritroci-
tosis de Chuvash y las debidas a defecto enzimatico,
de herencia autosomica dominante.

Luego de un interrogatorio profundo y del examen
fisico, entre los exdmenes complementarios y mas
alla de la rutina habitual, corresponde evaluar:

* examen cardioldgico y pulmonar completo que in-
cluya estudio funcional respiratorio y, eventualmen-
te, consulta con los especialistas correspondientes.
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* ecografia abdominal y ecodoppler de arterias re-
nales para descartar, ademas de esplenomegalia no
palpable, patologia a nivel de rifén, higado, glandu-
las suprarrenales, aparato ginecologico, etc.
estudio de gases en sangre arterial para evaluar:
- concentraciones de carboxiHb, metaHb y sulfo-
Hb, todos estados no funcionantes de hemoglo-
bina (no transportan oxigeno).

- pO,50 (presion parcial de oxigeno a la cual la
hemoglobina esta saturada en un 50 %, nor-
malmente 27 mmHg), cuya normalidad prac-
ticamente descarta una hemoglobinopatia con
afinidad aumentada por el oxigeno, sin necesi-
dad de tener que recurrir a una electroforesis de
hemoglobina, que no siempre separa la hemo-
globina A de una anormal.

dosaje de eritropoyetina sérica pre y, eventualmen-
te, post sangrias.

estudio familiar, teniendo en cuenta que la deteccion
de eritrocitosis en familiares del propdsito orienta
tanto hacia factores genéticos como circunstanciales
compartidos (lugar de residencia, habito tabaquico,
etc.).

POLIGLOBULIAS NO CLONALES

ner menor importancia fisiopatologica que el au-
mento subito del oxigeno en la fase normoxica,
con el consecuente estrés oxidativo y respuesta
inflamatoria. El diagnostico correcto se hace a
través de una polisomnografia nocturna con oxi-
metria. No hay que confundir esta condicion con
la simple apnea del suefio que pueden presentar
los pacientes con policitemia vera y hematocritos
elevados que afectan el flujo sanguineo a los cen-
tros respiratorios y que desaparece al disminuir
la viscosidad de la sangre con sangrias. En este
caso la apnea es consecuencia y no causa de la
eritrocitosis.

Eritrocitosis del fumador

Cuatro son los mecanismos fisiopatologicos que

determinan eritrocitosis en las personas con ha-

bito tabaquico:

- la alteracion de la difusion alveolo/pulmonar
del oxigeno como consecuencia de la enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica.

- el aumento de la concentracion de carboxihe-
moglobina, estado en que la hemoglobina no
transporta oxigeno, por lo que, de cuantificarla,
corresponderia descontarla de la concentracion

Eritrocitosis secundarias
Algunos comentarios en relacion con las causas mas
frecuentes.

* Adaptacion de los alturefios (residentes a mas

total de hemoglobina para conocer la concen-
tracion real de la hemoglobina funcionante. El
monoxido de carbono se une en forma irrever-
sible a la hemoglobina (ésta tiene una avidez
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de 2500 metros de altura) a la hipoxemia

80.000.000 de tibetanos, a través de una mayor
vasodilatacion mediada por el 6xido nitrico y di-
versos polimorfismos genéticos en genes HIF24,
PHD2 y PPARA (Peroxisome Proliferator Acti-
vated Receptor Alpha), han logrado una adapta-
cién mucho mas efectiva y sobrevida significati-
vamente mayor que 35.000.000 de andinos que
han recurrido a la eritrocitosis compensadora
para paliar la escasez ambiental de oxigeno.

Apnea obstructiva del suefio

Entre el 5y el 10 % de los pacientes con apnea
obstructiva del suefio tienen eritrocitosis, y una
cuarta parte de las eritrocitosis “idiopaticas” se
deben, en realidad, a una apnea obstructiva del
suefio no identificada. Los episodios intermiten-
tes y repetidos de obstruccion (parcial o comple-
ta) del flujo aéreo durante el suefio determinan
una alternancia entre hipoxia y normoxia en la
que la isquemia de la fase hipoxica pareceria te-

200 veces mayor por el monoxido de carbono
que por el oxigeno), por lo que, a partir de que
el paciente abandone el habito tabaquico, la
concentracion de carboxihemoglobina ira dis-
minuyendo gradualmente en la medida en que
los hematies més viejos vayan siendo rempla-
zados por otros nuevos.

- desviacion de la curva de disociacion de la he-
moglobina hacia la izquierda.

- reduccion del volumen plasmatico (hemocon-
centracion).

* Hemoglobinopatias con afinidad aumentada

por el oxigeno

Son alteraciones estructurales de la hemoglobi-
na que favorecen su conformacion R (relajada)
en detrimento de su conformacion T (tensa), por
lo que su captacion de oxigeno a nivel pulmonar
es optima, no asi su entrega a nivel tisular, dada
la dificultad para adoptar la conformacion T con
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su puentes salinos, de hidrogeno e incorporacion
del 2,3-DPG. En todas ellas la PO,50 esta dis-
minuida, al punto de que una normalidad de este
valor practicamente descarta la posibilidad de
una hemoglobinopatia con afinidad aumentada.
De estar disminuida la PO,50, el paso siguien-
te es realizar una electroforesis de hemoglobina
(alrededor de la mitad presenta banda andémala
separada de la Hb A a pH alcalino o 4cido) y, de
presentar banda, tratar, de ser posible, de identi-
ficar a qué cadena corresponde (alfa o beta: por
separacion de cadenas o porque la cuantificacion
de la hemoglobina anormal esta proxima al 50
% en caso de radicar la mutacion en el gen HBB,
o al 25 % en caso de mutaciones en los genes
HBAI o HBA?2), para proseguir con la secuen-
ciacion del gen correspondiente e identificar la
mutacion especifica. La herencia es autosomica
dominante, por lo que no es dificil identificar a
los familiares portadores del mismo gen defec-
tuoso. Frente a una PO,50 disminuida pero sin
banda en la electroforesis de Hb ni patron fami-
liar corresponde considerar la posibilidad de que
se trate de una deficiencia de 2,3-difosfoglicerato
mutasa, de herencia autosdmica recesiva, con de-
fecto en la sintesis del 2,3-DPG.

Metahemoglobinemia

Rara vez una metahemoglobinemia es, por si sola,
de intensidad y persistencia tal como para deparar
una eritrocitosis, pero puede llegar a serlo en caso
de algunas causas hereditarias de metahemoglo-
binemia, ya sea por hemoglobinopatias M (la ma-
yoria mutaciones en las histidinas proximal F7 o
distal E8), de herencia autosémica dominante, o
por deficiencias en el mecanismo reductor de la
metahemoglobina (metahemoglobino reductasa a
NADH -también llamada diaforasa I- o citocro-
mo b5), de herencia autosomica recesiva.
Poliglobulias por isquemia renal

Distintas patologias, intrinsecas a las arterias (es-
tenosis con disminucién de la luz) o extrinsecas
(compresivas: poliquistosis renal, hidronefrosis,
etc.) pueden generar una isquemia renal local que
genere un aporte inadecuado de oxigeno al terri-
torio escasamente irrigado, con la consiguiente
sobreproduccion de HIF2a.

* Eritrocitosis post trasplante renal
Aparece en el 10-15 % de pacientes con alotras-

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N° Extraordinario * XXIII Congreso Argentino de Hematologia: 388-397, 2017

plante de rifion a los 8-12 meses del trasplante, y
en el 25 % de los casos se resuelve espontanea-
mente al cabo de unos dos afios. Es més comiin
en pacientes varones, tabaquistas, diabéticos,
virgenes de tratamiento previo con rHuEpo, con
rifidn nativo conservado y/o sin rechazo del rifion
trasplantado. Se acompafia de concentracion sé-
rica de eritropoyetina elevada y ferropenia con-
secuente. Su patogenia se atribuye a un aumento
en la expresion del receptor de angiotensina II-1
(AT1R), con la consecuente mayor sensibilidad a
la angiotensina II. El tratamiento consiste, enton-
ces, en administrar antagonistas de AT1R, como
el losartan, o inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina, como el enalapril.

Eritrocitosis de Chuvash

La mutacion VHL R200W tiene alta incidencia
poblacional en la republica rusa de Chuvasia,
pero su frecuencia génica es aun mayor en la isla
italiana de Ischia. Es la unica eritrocitosis here-
ditaria por defectos en las proteinas reguladoras
de la respuesta hipdxica de herencia recesiva.
Presuntamente en condicion heterocigota la mu-
tacion depara una ligera ventaja adaptativa con
presion selectiva positiva, pero en forma homo-
cigota determina un incremento de la mortalidad
que empieza a hacerse evidente a partir de los 25
afios de edad.

El cuadro clinico es complejo (cefalea, mareos,
vértigo, episodios tromboticos, incluidos acci-
dentes cerebrovasculares, hemorragias, hiperten-
sion pulmonar, ulceras en miembros inferiores,
etc.) ya que esta mutacion, al igual que otras en
genes involucrados en el mecanismo sensor de
oxigeno (PHDZ2 y VHL -con pérdida de funcion-
e HIF2A -con ganancia de funcion-), determina
una respuesta hipoxica exagerada con via comun
en un incremento en la produccion de HIF2a y
sobrexpresion consecuente de un conjunto de ge-
nes, no solo de EPO. Por este motivo las sangrias
no siempre son bien toleradas y hay que mane-
jarlas con cuidado. Es habitual la indicacion de
aspirina y cinarizina (para mejorar el flujo cere-
bral). La mutaciéon R200W determina que la pro-
teina VHL se una con mayor avidez a la proteina
SOCSI (suppressor of cytokine signaling 1), con
la consiguiente disminucién en la degradacion de
Jak2, por lo que los inhibidores de Jak?2 serian de
utilidad en el tratamiento de estos pacientes.
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Eritrocitosis y tumores
Debemos diferenciar tres escenarios distintos.

a) VHL es un gen supresor de tumores. Mutacio-
nes en el dominio a (interaccion con elongina
C a través de residuos 157-189) o f (interac-
cién con HIF2a, incluyendo residuos 111Sery
115His) determinan (en forma dominante se-
gun la hipotesis de Knudson: inactivacion de
un alelo en linea germinal -primer evento- y
del otro en tejido somatico -segundo evento-)
el sindrome de von Hippel Lindau, con predis-
posicion a tumores altamente vascularizados
como el carcinoma de células renales (el 50 %
de las formas esporadicas presenta mutacion/
inactivacion de ambos alelos del gen VHL), el
feocromocitoma o el hemangioblastomas de
sistema nervioso central (cerebelo) o retina. El
codon 200, mutado en la eritrocitosis de Chu-
vash, esta fuera de estos dominios y, de hecho,
no se asocia con estos tumores, aunque si con
hemangiomas vertebrales.

b) Mutaciones en los genes EGLNI (PHD2) e
EPASI (HIF2A) se asocian con paraganglio-
mas y somatostatinomas.

¢) Otros tumores han sido responsabilizados

como productores autonomos de eritropoye-
tina. Es el caso de hipernefromas o hepato-
mas (dos drganos normalmente productores
de eritropoyetina) asociados con eritrocitosis,
en los que el mecanismo fisiopatoldgico pare-
ce relacionarse mas con la generacion de una
hipoxia local que con una produccion de eri-
tropoyetina directamente por el tejido tumoral
(“paraneopdsica”).

Conducta terapéutica

Mas alla del tratamiento especifico que amerite en

particular cada una de las patologias determinantes

de la eritrocitosis, un punto crucial, y frecuentemen-

te dificil de decidir, es la indicacidon de sangrias te-

rapéuticas: jen qué medida la eritrocitosis que pre-

senta el paciente le es beneficiosa, compensando un

eventual aporte inadecuado de oxigeno a los tejidos,

o perjudicial, aumentando desventajosamente la vis-

cosidad de su sangre? Dos son los planteos que de-

bemos hacernos en estas circunstancias:

a) ¢la eritrocitosis es compensadora o no?

b) (la compensacion es en grado adecuado o
excesivo?
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Esta claro que las eritrocitosis moderadas de un al-
turefio o de un paciente con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica deben ser respetadas porque
son “beneficiosas” (indicarles sangrias equivaldria
a “anemizarlos”, dado que estariamos interfiriendo
con el aporte adecuado de oxigeno a los tejidos),
mientras que en pacientes con policitemia vera (o
con mutaciones en el receptor de eritropoyetina) la
indicacion de sangrias es perentoria con hematocrito
diana <= 45 %, dado que toda elevacion por encima
del nivel necesario para aportar en forma suficiente
oxigeno a los tejidos implica un aumento inutil y
deletéreo de la viscosidad sanguinea. En lineas ge-
nerales podemos decir que, si la causa de la eritro-
citosis se ubica por encima de la linea del medio en
la Figura 3, no corresponde indicar sangrias, pero
si corresponde, en cambio, si la etiologia se ubica
por debajo de esa linea, con indicacion tanto mas
precisa y firme cuanto mas abajo se encuentre. Pero
en patologias como la eritrocitosis de Chuvash los
pacientes toleran mal las sangrias y sus beneficios
reales son dudosos. Hay que recordar que en estos
pacientes con alteraciones en el sensor renal de oxi-
geno, el aumento de produccion de eritropoyetina es
solo un elemento mas de la respuesta hipdxica, cu-
yas consecuencias fisiopatoldgicas en conjunto son
mucho mas amplias y posiblemente mas importan-
tes en la determinacion de su cuadro clinico.

En cuanto a las compensaciones excesivas hay que
tener en cuenta que, mas alla del 60 % de hematocri-
to, el aporte de oxigeno a los tejidos se ve afectado
por el aumento significativo de la viscosidad sangui-
nea, por lo que conviene indicar sangrias cuando se
supera ese limite. En cardiopatias con cortocircuito
de derecha a izquierda es preferible tolerar un hema-
tocrito de corte un poco mas alto. Es importante di-
ferenciar los hematocritos elevados “en progresion”,
en incremento gradual, de los estables, que siempre
es preferible respetar aunque superen un poco el li-
mite maximo deseado. Dado que el objetivo prima-
rio de las sangrias es disminuir la viscosidad excesi-
va de la sangre, siempre es preferible acompanarlas
con reposicion de volumen con solucion fisiologica.
Toda indicacion terapéutica, incluso las sangrias,
son, en realidad, pruebas terapéuticas: es importante
evaluar atentamente la respuesta del paciente a di-
cho tratamiento, tanto en cuanto a mejoria/peoria de
sintomas y estado cardiocirculatorio, como asi tam-
bién rapidez o no en la recuperacion de los valores
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hematimétricos, en principio tanto mas lenta cuanto
mas precisa y acertada haya sido la indicacion de la
sangria.

Comentario final

Frecuentemente las eritrocitosis son mas resorte
del médico clinico que del especialista hematdlogo:
pero no olvidemos que antes que hematdlogos so-
mos clinicos.
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