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Resumen

Las eritrocitosis se definen como el aumento de la masa eritrocitaria por encima del
25% de su valor normal. Este incremento va paralelo al aumento del valor hematocrito.
Se conocia que en situaciones de hipoxia tisular, la eritropoyetina era el mayor
estimulo para la sintesis de eritrocitos, pero no se sabia cémo las células detectaban
estos cambios y se adaptaban a la disponibilidad del oxigeno. Las investigaciones
realizadas por Gregg Semenza, William Kaelin y Peter Ratcliffe acerca de como las
células perciben y se adaptan a los cambios de oxigeno, les ha merecido en el afio 2019
el premio Nobel de Fisiologia y Medicina. Describen cémo se lleva a cabo la regulacion
a nivel celular mediante la identificacion de 3 proteinas, el factor inductible por hipoxia
(HIF), la proteina prolin hidrolasa (PHD) y el factor supresor de tumores Von Hippel-
Lindau (VHL). Estos autores analizan el mecanismo de la homeostasis del oxigeno en
situaciones con aporte normal de oxigeno y en situaciones de hipoxia y por lo tanto
como se realiza la sintesis de eritropoyetina a través del elemento respondedor a la
hipoxia (HRE), localizado en la regién promotora del gen de la EPO, en las células
intersticiales renales peritubulares.

Clasificamos las eritrocitosis en primarias y secundarias y congénitas y adquiridas.
Posteriormente se establece el diagndstico diferencial entre los subtipos de eritrocitosis,
iniciando la descripcion con los criterios diagnosticos de la policitemia vera.

Se evaluan las pruebas diagnodsticas necesarias para realizar su diferenciacion junto con
el algoritmo aplicable para programar el estudio de las eritrocitosis.

Finalmente exponemos nuestra experiencia sobre hemoglobinopatias con alta afinidad
por el oxigeno, estudiadas en el Hospital Clinico San Carlos, pertenecientes a 34
pacientes de 18 familias con 11 variantes diferentes de hemoglobinopatias. Dos de ellas
solamente han sido descritas en nuestro pais.

A pesar de tener valores elevados de valor hematocrito y hemoglobina y en dos de
ellos asociarse con talasemia y presentar nulos valores de hemoglobina A normal, los
pacientes estan asintomaticos.

Abstract

Erythrocytosis is defined as the increase in red cell mass above 25% of its normal value. This
increase have a parallel increase of hematocrit level.

It was known that in situations of tissue hypoxia erythropoietin was the largest ensurer
for erythrocyte synthesis, but it was not known how cells detected these changes
and contributed to oxygen availability. The research on oxygen changes of Gregg
Semenza, Willian Kaelin and Peter Radcliffe have earned them the 2019 Nobel Price in
Physiology and Medicine. They describe how regulations is carried out at the cellular
level by identifying 3 proteins, the hypoxia-inductible factor (HIF), prolyl hidrolase
domain (PHD) and tumor suppressor factor, Von Hippel-Lindau (VHL).These authors
analyze the mechanism of oxygen homeostasis in situations under well-oxygenated
conditions and in situations of hypoxia and therefore as erythropoietin synthesis is
performed through the hypoxia-responder element (HRE) located in region promoter
of the EPO gene in peritubular renal interstitial cells.

Erythrocytosis can be classified either as primary or secondary and can be either
congenital and acquired.

Subsequently the differential diagnosis is established between the subtypes
of erythrocytosis, initiating the description with the diagnostic criteria of
plycythemia vera.
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The diagnostic test needed to perform their differentiation are evaluated along with
the applicable flow chart to schedule the study of erythrocytosis.

Finally we expose our experience in hemoglobinopathies with high affinity for
oxygen studied at the Clinico San Carlos Hospital, belonging to 34 patients from 18
families with 11 different variants of hemoglobinophaties. Two of them have only
been described in our country. Despite having high hematocrit and hemoglobin levels
and in two of then associated with thalassemia and presenting null values of normal

hemoglobin A, patients are asmptomatic

INTRODUCCION

FISIOPATOLOGIA DE LA ERITROPOYESIS

La eritrocitosis se define como el incremento de la
masa eritrocitaria (ME) superior al 25% de su valor
normal en relacién con la edad, sexo y altitud de
residencia. Este exceso de hematies camina paralelo
con el incremento del valor hematocrito.

Dadas las dificultades, en el momento actual, para
realizar la masa eritrocitaria mediante cromo 51 y
el volumen plasmatico con Iodo 125, en la practica
asistencial nos referimos a eritrocitosis cuando
el valor hematocrito (VH) es superior al 52%
en varones y 48% en mujeres, y la hemoglobina
(Hb) superior a 18.5 g/dl en varones y 16.5 g/dl
en mujeres. Estos valores se acompafian siempre
de una elevada masa eritrocitaria (1), sin embargo
en casos limite, la determinacién por métodos
isotdpicos puede ser de suma utilidad (2).

Se prefiere utilizar el término de eritrocitosis en
detrimento de poliglobulia, reservando el nombre
de policitemia vera para la enfermedad clonal,
encuadrada dentro de los sindromes mieloprolife-
rativos crénicos. Philadelphia negativos (2).

Al lado de la eritrocitosis absoluta que acabamos
de definir, la eritrocitosis relativa hace referencia
a un grupo de sujetos cuyo VH se encuentra
elevado, pero no existe aumento de masa eritroci-
taria, sino una disminucién del volumen plasmé-
tico (3) por pérdida de liquido intravascular y
consiguiente hemoconcentracién. Es debido a
diferentes causas como diarrea severa, vémitos,
quemaduras, etc.

El sindrome de Gaisbock es una eritrocitosis
relativa denominada también pseudopoliglobulia
o poliglobulia de estrés, en pacientes generalmente
fumadores, obesos, estresados, hipertensos y con
hiperlipidemia e hiperglucemia. Mejoran con dieta
adecuada, ejercicio fisico, control de la ansiedad y
el abandono del tabaco.

En esta revision solamente nos vamos a referir a las
eritrocitosis absolutas. El objetivo de este trabajo
es evaluar las causas de eritrocitosis, su mecanismo
de producciéon y por lo tanto los mecanismos que
regulan la homeostasis del oxigeno, la clasifi-
cacion de las eritrocitosis y finalmente analizar
brevemente el grupo de eritrocitosis cuya etiologia
es la presencia de una hemoglobina anormal con
alta afinidad por el oxigeno.

1.- Eritropoyetina. Formacion de eritrocitos

Se conocia desde la conquista de América por Herndn
Cortés y Pizarro que el mal de altura se producia
al transitar y pecnoctar los soldados espanoles por
estas elevadas altitudes (4). Este hecho se confirma
en 1875 por D. Jourdanet, que demuestra como los
sujetos que viven en lugares de elevada altitud, con
bajas presiones de O2, tienen aumento de hematies
y la sangre mas viscosa que los que habitan al nivel
del mar. En 1906 P. Carnot y C de Flandre son los
primeros que sugieren que la hipoxia genera un
factor humoral que es capaz de producir eritrocitos a
la que denominan “hemopoyetina”. AJ Erslev en 1953
describe esta hormona y la denomina eritropoyetina
(EPO) y T Miyata en 1977 purifica la EPO en la orina
de los pacientes anémicos. A lo largo de los afos los
avances en el campo de la biologia molecular confirman
que la hipoxia (niveles de oxigeno disminuidos, como
sucede en la altitud) regula la produccién de eritrocitos
debido al incremento de EPO y establecen el mecanismo
molecular de la via de los sensores del oxigeno (5). El
gen de la EPO se cloné en 1985.

La EPO se produce en las células intersticiales
corticales peritubulares y su produccién estd en
relacion con el nivel de saturacion de oxigeno de la
hemoglobina. El mayor estimulo fisioldgico para la
produccién de EPO es la disminucion de aporte de
oxigeno a los tejidos. Ante situaciones de hipoxia
su secrecion se incrementa centenares de veces con
el consiguiente incremento de la eritropoyesis.

La EPO se une a su receptor (EPOR) en la superficie
de los precursores eritroides (BFU-E), proeritro-
blastos y eritroblastos basofilos. La interaccion
de EPO con su receptor produce cambios confor-
macionales en EPOR, como su dimerizacién y su
posterior fosforilizacién yasociacién conla proteina
citoplasmatica tirosinkinasa “Janus Tyrosine kinase
2” (JAK 2) (6) JAK 2 se fosforiliza e inicia la sefali-
zacion transcripcional de la via STAT5, que asi
mismo se fosforiliza se transfiere al ntcleo y activa
numerosas vias de sefalizacion y transcripcion de
senales, como la divisiéon y diferenciacién de las
células eritroides, y por otra parte a través de la
activacion de genes antiapoptodticos, como Bcl-XL
inhibe la apoptosis de eritoblastos, regulando de este
modo la produccién y control de la masa eritroci-
taria. La sefializacion de EPOR puede bloquearse por
diferentes proteinas como SOCS o SHP-1 (4, 7, 8).
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La expansion de las células precursoras eritroides se
produce por un incremento de la activacion transcrip-
cional del gen EPO a nivel del elemento respondedor
a hipoxia “hipoxia-responsive element “(HRE) locali-
zado en la region 3’ promotora del gen EPO (9).

2.- Homeostasis del oxigeno. Via de los sensores de
oxigeno.

Las investigaciones realizadas por William G Kaelin,
Peter J Ratcliffe y Gregg L Semenza, acerca de como
las células detectan y se adaptan a los cambios de
oxigeno les ha merecido en el ailo 2019 el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina.

La funcién fundamental de la hemoglobina es el
transporte de O2 a los tejidos. Esta funcion la realizan
merced a la capacidad de captar oxigeno a nivel de los
alveolos pulmonares y liberarlo en los capilares de los
diferentes tejidos.

El oxigeno es indispensable para el desarrollo y
supervivencia de los seres vivos. Participa en la
fosforilizacién oxidativa que transfiere la energia
quimica almacenada en los enlaces de carbono de
las moléculas organicas, al enlace de fosfato de alta
energia del ATP, que se utiliza en las reacciones fisico-
quimicas de las células (10). Los organismos han
desarrollado estrategias para adaptarse a diferentes
niveles de O2, hecho que se ha asociado con el
desarrollo del sistema respiratorio, circulatorio o
nervioso, disefiados para obtener y distribuir eficien-
temente el O2 a millones de células en el organismo
de los seres superiores (10).

Aunque se sabia que la EPO era el mayor estimulo
que regulaba la sintesis de la eritropoyesis, es gracias
a los trabajos de Semenza, Kaelin y Ratcliffe como
se identifica y lleva a cabo esta regulacion a nivel
celular (10, 11). La respuesta celular a la hipoxia estd
controlada por una serie de factores de transcrip-
ciéon denominados factores inductibles por hipoxia
(HIF), que juegan un papel esencial en la homeos-
tasis del oxigeno tanto durante el periodo embrio-
nario, como en la vida postnatal. HIF estd compuesto
por dos unidades formando un heterodimero, HIFa
y HIEP, pertenecientes a la familia de PAS. Hay 3
isoformas de HIFa: HIFla, HIF2a y HIF3a, que se
sintetizan continuamente en respuesta a la hipoxia
(12) HIF2a es la isoforma esencial en la regulacion de
EPO y juega un papel importante no sdlo en la eritro-
poyesis, sino en la vascularizacién y en el desarrollo
pulmonar (10). Tanto la isoforma HIFla, como
HIF2a contienen 2 dominios de transactivacién a
nivel N terminal (NTAD) y C terminal (CTAD). (11).
HIF1 alfa se expresa en numerosas células, mientras
que HIF 2 alfa se encuentra limitado a células endote-
liales, cardiomiocitos, hepatocitos, células de la glia y
células intersticiales del rifién.

En situaciones con tension normal de oxigeno o
normoxia una prolil hidrolasa 2 (PHD2) (13, 14) que
utiliza O2 como sustrato, hidroliza los dos residuos
de prolina de HIF2a en su regién N terminal. Hay
3 isoenzimas PHD 1, 2 y 3 (12), pero PHD 2 es la
que cataliza la hidrolizacion prolinica de HIFa. Los
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residuos hidrolizados de HIFa se unen a la proteina
supresora de tumores von Hippel-Lindau (VHL)
que es sensible a la ubiquitinacidon por el complejo
E2-ubiquitin ligada y posteriormente degradado por
el proteasoma celular (11), impidiendo por lo tanto
su transcripcion génica y la sintesis de EPO (12).

En situaciones de hipoxia, con cantidades limitadas
de oxigeno, la hidroxilacién de las subunidades
de HIFa es muy lenta, escapa a la unioén con la
proteina VHL y por lo tanto a la degradacion por
el proteasoma. Se estabiliza y se acumula en el
citoplasma, posteriormente se transfiere al ntcleo
en donde se dimeriza con HIFP formando un hetero-
dimero activo (15), que permite la expresion del
gen EPO a nivel del DNA de la regién del elemento
respondedor a la hipoxia (HRE).

Por lo tanto la respuesta celular a la hipoxia esta
controlada por una familia de factores transcripcio-
nales, factores inductibles por hipoxia o HIF, cuyo
factor HIFa puede considerarse como el factor clave
en la regulacion de la homeostasis del oxigeno. La
importancia de las tres proteinas HIF2a, PHD2 y
VHL esta sustentada por las eritrocitosis congénitas
que se producen cuando existen mutaciones de estos
tres factores.

HIFa no sélo actta a nivel de la eritropoyesis, sino
que ademds mas de 300 genes se regulan transcripcio-
nalmente por HIFa y estan involucrados en la prolife-
racion y supervivencia de células, angiogénesis,
condrogénesis, adipogénesis, regulacién del metabo-
lismo de la glucosa, regulacion del ciclo celular y
ademas participa activamente en la regulacién del
hierro como sintesis de DMT1 (transportador de
metales bivalentes 1), citocromo reductasa duodenal
(Dcytb), transferrina, receptor de la transferrina
(TFR1), ferroportina, sintesis del hemo (ALAS2) y
produccidn de cadenas de globina (GATA-1) (10, 16).

Menci6n aparte merece la relacién de HIF1a y HIF2a
con la proliferacion celular de las células cancerosas.
Se han encontrado niveles aumentados de ambas
proteinas en las biopsias tumorales de canceres de
vesicula, cerebro, mama, colon, cérvix, endome-
trio, cabeza y cuello, pulmones, ovario, pancreas,
prostata, recto, y estébmago (10). Semenza también
ha demostrado que el incremento de la expresion
de HIFla aumenta el crecimiento tumoral,
mientras que la pérdida de su actividad disminuye
su crecimiento (17). En el momento actual drogas
que inhiben HIF1 estan siendo investigadas como
dianas terapéuticas para el tratamiento de diferentes
tumores solidos (10).

3.- Transporte de oxigeno a los tejidos.

La oxigenacion de los tejidos se realiza a través del
oxigeno contenido en la hemoglobina, que se une al
hierro en el estado ferroso en el bolsillo del hemo
(1), proximo a la histidina distal, del segmento E
de la cadena de globina (E7). Esta histidina impide
que el oxigeno pueda penetrar al interior del hemo,
unirse al hierro del hemo vecino y formarse metahe-
moglobina.

317



ANALES RANM

La hemoglobina estd formada por un tetramero
(3), en donde la unién de la primera molécula de
oxigeno facilita la entrada de las otras moléculas
al resto de las cadenas de globinas. La primera
molécula desestabiliza la configuracién de la
desoxihemoglobina, creando puentes de unién
que facilitan la entrada de la siguiente molécula, y
asi de la tercera y cuarta. Esto constituye el efecto
denominado hemo-hemo. Y se produce porque
la hemoglobina puede tener dos configuraciones:
deoxihemoglobina, forma tensa o T y oxihemoglo-
bina forma relajada o R. La primera presenta baja
afinidad por el oxigeno, mientras que la configura-
cion R tiene una alta afinidad. Durante la oxigena-
cion se produce un cambio alostérico de la forma
T a la R, que permite un aumento considerable de
la afinidad por el O2. En los pulmones la presion
parcial de oxigeno es elevada y la Hb se satura
al 100%, mientras que en los tejidos la presiéon
parcial disminuye y el proceso de desoxigena-
cién se produce de manera inversa, acelerandose
la liberacion de oxigeno a medida que se sueltan
las moléculas de gas. Estos cambios configura-
cionales y reversibles de la captacion y suelta de
oxigeno pueden expresarse por la forma sigmoidea
de la curva de disociacién de la Hb, en la que la P50
representa la presién parcial de oxigeno en la cual
el 50% de la Hb se encuentra saturada. La hemoglo-
bina tetramérica del adulto tiene una P50 de 26
mm Hg (£1.6). Varios factores pueden influen-
ciar la misma como CO2, temperatura, PH y el 2,3
bifosfoglicerato (2,3 BPG), factor que influye en
gran medida en el desplazamiento de la curva de
disociacion de la Hb. Cuando se elimina el oxigeno
se facilita la entrada del metabolito 2,3 BPG al
interior del tetramero de Hb (en la configuraciéon
desoxihemoglobina) Su aumento, al unirse con las
dos cadenas de beta globina, desplaza la curva a la
derecha, liberando el O2. Su disminucién conlleva un
aumento de la afinidad de la Hb por el oxigeno con
desplazamiento hacia la izquierda (18).

CLASIFICACION DE LAS ERITROCITOSIS

Las eritrocitosis pueden clasificarse en congénitas y
adquiridas, y dentro de estas en primarias, es decir,
con defectos intrinsecos de los hematies y EPO
independientes o secundarias debidas al exceso de la
produccién de eritropoyetina (Tablas 1,2, 3, y 4).

Dentro del primer grupo, eritrocitosis primarias
congénitas, con un defecto intrinseco de los precur-
sores eritroides, so6lo se ha descrito la eritroci-
tosis congénita tipo 1 (ECYT 1), producida por la
mutacion del gen receptor de EPO (EPOR). Consiste
en una eritrocitosis con bajos niveles de EPO,
formacién de colonias eritroides espontdneas sin
la adiccién de EPO al medio de cultivo e hipersen-
siblidad de los progenitores hematopoyéticos a la
eritropoyetina (19). Los pacientes son generalmente
asintomaticos o con sintomas leves, sin embargo se
han descrito pacientes con complicaciones severas
como hipertensién arterial, trombosis venosas
profundas y enfermedad coronaria (Tablal).

Tabla 1.- Eritrocitosis clasificacion

1. Eritrocitosis primarias
a. Congénita: mutaciéon de EPOR (ECYT 1)

b. Adquirida: policitemia vera

2. Eritrocitosis secundarias
a. Congénitas
b. Adquiridas

La enfermedad encuadrada dentro de las eritroci-
tosis primarias adquiridas, la constituye la polici-
temia vera (PV) que se engloba dentro de los
sindromes mieloproliferativos créonicos Philadelphia
negativos (2, 3, 20). En 95% de los casos de PV se ha
encontrado una mutacién somatica del gen JAK2, en
el exén 14 que genera el cambio de valina por fenila-
lanina en el aminoacido 617 de la cadena proteica.
En un 3% de los casos la mutacién se produce en
el exén 12 (20). Los criterios diagndsticos de la PV
se han modificado en el afio 2016 por la OMS, con
el objeto de establecer el diagnostico precoz con la
trombocitosis esencial, que en un 50% de los casos
puede tener mutacion del JAK2 y que en los estadios
iniciales también puede cursar con leve eritrocitosis.
Las cifras de hemoglobina son diagndsticas con
>16.5 g/dl en el vardn, >16 g/dl en la mujer y el valor
hematocrito >49% en varones y 48% en mujeres, si
ademas se cumplen los demas criterios (Tabla 4).

Las eritrocitosis secundarias pueden ser congénitas
y adquiridas. En ellas no existen defectos intrinsecos
de los hematies y tienen niveles de eritropoyetina
normales o elevados.

Dentro de las congénitas (ECYT) en primer lugar
contemplamos un grupo de eritrocitosis en las que
se describen mutaciones de genes en relacion con la
homeostasis del oxigeno (21) (Tabla 2):

o  Eritrocitosis congénita tipo 2 (ECYT 2), es la
producida por la mutacién del gen supresor
de tumor Von Hippel-Lindau (gen VHL). Los
primeros casos fueron descritos en la region rusa
de Chuvash, en donde es endémica (7, 22, 23). Se
han descrito casos en otros grupos étnicos, con
diferentes mutaciones del gen VHL. En la region
de Chuvash se produce por el cambio de arginina
por triptéfano en el aminodcido 598 de la proteina
VHL, en estado homocigoto. En la sintomatologia
puede observarse rubor, hemangiomas vertebrales
y eventos tromboticos arteriales y venosos (19).

o  Eritrocitosis congénita tipo 3 (ECYT 3). Esta
producida por la mutacién del gen EGLNI,
que codifica la proteina PHD2 (19, 23). Se han
descrito 24 casos. La herencia es autosOmica
dominante (19).
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o Eritrocitosis congénita tipo 4 (ECYT 4). Se trata
de una mutacion del gen EPASI, que codifica
el factor de transcripcion, factor inductible por
hipoxia, HIF2a. La mutaciéon consiste en un
cambio de aminodcido (G537W) producida por
la mutacion del gen en el ex6n 12 (1609 G>T).
Es autosémica dominante. Se han descrito otras
mutaciones con diferentes variantes de HIF2a (24).
El cambio de aminoacido impide la hidrolizacién
de los residuos de prolina de HIF2a y por lo tanto
su unioén a la proteina VHL y la destrucciéon por el
proteasoma. Los niveles de EPO estén elevados.

Tabla 2.- Eritrocitosis clasificacion. Congénitas

Congénitas primarias

Gen Cromosoma Herencia Proteina
ECYT1 : Receptor
EPOR 19p 132 Dominante EPO (EPOR)

Congénitas secundarias: Vias sensores de oxigeno

ECYT2 VHL 3p25.3 Recesiva*  Hippel-Lindau
(VHL)
. Prolil- Hidrolasa
ECYT3 EGLNI 1q42.1 Dominante (PDH2)
Factor
ECYT4  EPASI 2p21 Dominante  nductible
Hipoxia
(HIF2a)
Otras
Alta afinidad por el oxigeno
) . Hemoglobinas
HB HB 11;16 Dominante (Hb)
Bifosfoglicero
BFGM BFGM 7q 33 Recesiva mutasa
(BPGM)

Algunos pacientes de este grupo de enfermedades
congénitas se acompafian de tumores neuroendo-
crinos (15).
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Hemoglobinas con alta afinidad por el oxigeno

La primera descripcion de una hemoglobinopatia con
alta afinidad por el oxigeno la realiz6 Charache en
el ano 1966 (25) en un paciente de 81 anos con Hb
de 19.9 g/dl, y la denominé Hb Chesapeake. Desde
entonces se han descrito mas de 100 variantes con un
aumento de la afinidad de la Hb por el oxigeno, que
comentaremos posteriormente mas ampliamente.

Una eritrocitosis congénita extraordinariamente rara,
sblo se han descrito 3 casos en la literatura (23), se
debe a la mutacion del gen codificante de la enzima
2,3 difosforigleromutasa, que actta en la via glicoli-
tica a través del ciclo de Rappaport-Luebering y
cataliza la conversidon de 1,3 BPG en 2,3 BPG, y por
lo tanto al disminuir el 2,3 BPG aumenta la afinidad
de la Hb por el oxigeno, con poca cesion a los tejidos,
hipoxia e incremento de EPO y eritrocitosis.

Finalmente la metahemoglobina también puede
producir cianosis y eritrocitosis.

ERITROCITOSIS SECUNDARIAS ADQUIRIDAS

Son las mas frecuentes y afectan a un gran numero
de pacientes en la clinica médica. Se caracterizan
por tener una EPO normal o aumentada, y de ahi
que también se las denomine EPO dependientes.
Los precursores son normales, asi como las vias
congénitas de regulacion de EPO y de los sensores de
oxigeno (Tablas 2,3 y 4).

En general son consecuencia de una produccion de
EPO aumentada. Las mas frecuentes se originan como
consecuencia de hipoxia y presentan una respuesta
apropiada a la sintesis de EPO. Otras son consecuencia
de la produccién ectépica de EPO, sin hipoxia, y son
debidas a la sintesis de EPO neoplasica (1, 4).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante una eritrocitosis confirmada lo primero que
hay que excluir es la policitemia vera (PV), dado
que es una enfermedad clonal que en un 30% y 10%
de los casos respectivamente puede evolucionar a
mielofibrosis o a leucemia aguda mielobldstica, con
una supervivencia disminuida en relacién con la
poblacion normal (2, 20).

Los criterios para el diagndstico de PV, en el momento
actual, son los dictados por la OMS en el ano 2016
(Tabla 5). Hay tres criterios mayores y un criterio
menor. Para el diagndstico se requiere la presencia de
los 3 criterios mayores o de 2 criterios mayores junto
al criterio menor (20).

Por lo tanto, ante una eritrocitosis absoluta, ademads de
una historia clinica detallada resefiando antecedentes
familiares y una exploracion fisica completa, hay que
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Tabla 3.- Eritrocitosis secundarias: clasificacion

Tabla 4.- Criterios diagndsticos de la policitemia vera

Adquiridas

a. EPO incrementada en respuesta situaciones
hipoxia

Hipoxia sistémica:
- Enfermedad pulmonar crénica

- Sindromes de hipoventilacion: obesidad,
enfermedades neurolégicas

- Sindrome de apnea obstructiva del suefo
(SAOS)

- Comunicacién cardiopulmonar derecha/iz-
quierda

- Intoxicacion crénica por Co: fumadores,
braseros, motores

- Residentes en altitudes elevadas: > 2500

Hipoxia renal local
- Estenosis de la arteria renal

- Quistes renales y rifién poliquistico/Hidro-
mefrosis

- Transplante renal

b. EPO incrementada sin hipoxia

Hipoxia sistémica:

- Tumores productores de EPO
> carcinoma de células renales
> carcinoma hepatocelular
> hemangioblastoma cerebeloso
> feocromocitoma

> leiomiomas uterinos

Farmaco: aporte exdgeno de EPO. Andrége-
nos

Otros: Sindrome de TEMPI

3. Eritrocitosis idiopaticas

confirmar en el hemograma nuevamente la existencia
de eritrocitosis y valorar si existen otras citosis. En los
datos de bioquimica no hay que olvidar 4cido drico,
funcién renal, LDH, pertil hepatico y sedimento
urinario; asi como determinacién de EPO y de JAK2, y
la gasometria arterial (saturacion de 02).

Criterios mayores

1. Hb > 16,5 g/dl en varones y 16 g/dl en mujeres
VH > 49% en varones y > 48% en mujeres o0 masa
eritrocitaria > 25% de la normalidad

2. Biopsia de médula ésea, que demuestra hi-
percelularidad (pammielosis) con proliferacién
eritroide, granulocitos y megariocitos

3. Presencia de la mutacion JAK2, V617F 6
del ex6n 12

Criterios menores

- Eritropoyetina sérica por debajo del valor normal

Sila EPO es baja y existen otros criterios de PV como
JAK positivo, etc., contemplar el diagndstico de PV.

Si hay historia familiar y la EPO es normal o elevada,
por ser mds frecuentes que el resto de las eritrocitosis
congénitas, descartar hemoglobinopatias con alta
afinidad por el oxigeno y por lo tanto, realizar P50 y
secuenciacion de cadenas de globina. Pensar también
en la via de los sensores de O2 (1, 4, 19).

Dadala frecuencia de las eritrocitosis adquiridas secunda-
rias en relacién con la hipoxia, realizar una satura-
cién arterial de O2, y si es menor del 92-94%, pensar
en enfermedad pulmonar. Deben realizarse estudios
radioldgicos, radiografia de térax, ecografia abdominal
(en este caso para descartar enfermedades renales como
poliquistosis, hidronefrosis, tumores y trasplante renal).
Son causa frecuente de eritrocitosis las enfermedades
pulmonares obstructivas y el sindrome de hipoventila-
cién pulmonar, asi como las comunicaciones cardiacas
derecha izquierda o bien los “ shunt” pulmonares.

Asimismo, realizar carboxihemoglobina porlafrecuencia
de eritrocitosis asociada al habito tabaquismo y metahe-
moglobina y polisomnografia por ser la apnea del suefio
(15) una causa comun de eritrocitosis. La polisomno-
grafia registra la saturacion de oxigeno durante el suefio
y puede demostrar saturaciéon de O2 normal diurna, y
sin embargo una reduccion del 20% durante el suefio (1).
Esta asociacion de hipoxemia nocturna y eritrocitosis no
se ha confirmado en algunos estudios (26).

En el sindrome de TEMPI se ha demostrado eritro-
citosis con EPO elevada, telangectasias, gammapatia
monoclonal, y “shunt” intrapulmonar (1, 4). La
etiologia no es bien conocida, pero el hecho que
pueden mejorar con bortezomib puede deberse al
efecto de la paraproteina sobre algtn factor regulador
de HIF (27).

Numerosos tumores benignos y malignos pueden
producir EPO ectépica, y con la consiguiente eritro-
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citosis. Dentro de los benignos miomas uterinos,
hemangioblastomas del sistema nervioso central, y
malignos como hepatocarcinoma, carcinoma renal....

Por lo tanto, el diagnodstico diferencial de las eritroci-
tosis debe de hacerse en una bien documentada historia
familiar y personal, con la realizacién de exploraciones
pertinentes (ecografia, resonancia magnética, TAC y
polisomnografia...), y determinaciones como satura-
cion de oxigeno, EPO, estudio de JAK2, P50 y estudios
de biologia molecular (28)(Tabla 5).

Tabla 5.- Eritrocitosis: pruebas necesarias diagndstico

Hemograma

Comprobar cifras

Datos bioquimicos
LDH, perfil hepatico

Funcién renal con sedimento urinario

Determinaciéon de EPO
JAK2 (V617F). Si negativa ex6n 12
Gasometria arterial (saturacién de O2)

Carboxihemoglobina

Estudios radiolégicos: (RX tdraz, ecografia
abdominal, TAC, RM)

Polisomnografia

P50

Secuenciacién paneles de genes

Aun asi, persiste un grupo de eritrocitos idiopaticas que no
se conoce la causa y por lo tanto tampoco el tratamiento.
Afortunadamente con una buena planificaciéon y el
estudio de paneles de secuenciaciéon masiva cada vez
son menores. Algunos autores incluso dudan de su
existencia (3).

HEMOGLOBINOPATIAS POR ALTA AFINIDAD
DE LA HEMOGLOBINA POR EL OXiGENO

Las hemoglobinopatias son los trastornos monogé-
nicos mas comunes en la poblacién mundial y pueden
ser debidos a defectos de sintesis de una o mas
cadenas de globina —talasemias- o bien a la sintesis
anormal de una cadena, generalmente por cambio
de un aminoacido por otro y son las hemoglobino-
patias estructurales o variantes de hemoglobina. Se
han descrito mas de 1000 variantes de hemoglobina
normal. El 95% de ellas se deben a la sustitucion de
un aminodcido en las cadenas o o B de globina y en
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menor numero en las y. Dependiendo de la naturaleza
del aminoacido mutado y de su posiciéon dentro de
la cadena de globina pueden producirse alteraciones
en la solubilidad, la estabilidad o bien en la funcién
de la hemoglobina. Sin embargo mas de la mitad son
asintomaticos, tanto clinica como fenotipicamente.

Cuando los cambios se producen en aminodacidos que
involucran a la estructura de la hemoglobina, que son
criticos para la funcién transportadora de oxigeno, se
puede producir alteracidn de la afinidad de la Hb por
el 02, bien por exceso (18,29) o bien por baja afinidad,
en ocasiones con cianosis (30).

En las hemoglobinopatias con alta afinidad por
el oxigeno hay falta de liberaciéon del mismo en
los tejidos y por lo tanto hipoxia tisular, con
incremento en la sintesis de EPO y consecuente-
mente eritrocitosis secundaria.

En la estructura cuaternaria de la hemoglobina existen
aminodcidos muy estables y criticos, cuyo cambio
puede desestabilizar la configuracién desoxi-
oxihemoglobina y por lo tanto la curva de disocia-
cion de la Hb y la P50. Cambios de aminoacidos a
nivel de la unién a B, (a, B,) en la regiéon C terminal,
en puntos de unién de 2,3 BPG o en aminodcidos
ubicados en el bolsillo del hemo pueden producir
aumento de la afinidad de la Hb por el O2, con P50
disminuida (18, 31).

Se han descrito alrededor de 100 mutaciones diferentes
que producen incremento de la afinidad, la mayoria
en la cadena . Sélo un 20% afectan a la cadena a.

En el estudio es fundamental valorar la historia
familiar, dado que pueden observarse varios
miembros de la familia afectos, con eritrocitosis. La
herencia es autosémica dominante.

Para su tipificaciéon es necesario realizar estudio
convencional dehemoglobinas, HPLC deintercambio
iénico, HPLC de cadenas de globina y secuenciacion
de la cadena de globina mutada. Alrededor de un
30% de los casos tienen el estudio de hemoglobinas
alterado, mientras que siempre se separa la cadena
de globina mutada por HPLC de fase reversa.

Es obligatorio realizar la P50, que en todos los
casos esta disminuida, y el estudio molecular de la
mutacién (18).

En el Servicio de Hematologia del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid, hemos estudiado 34 pacientes
correspondientes a 17 familias espafiolas no relacio-
nadas entre si con 10 diferentes hemoglobinopatias
con alta afinidad por el oxigeno. Estos pacientes han
podido controlarse durante mas de 10 afos, y ninguno
ha presentado complicaciones tromboticas venosas
o arteriales. Tampoco se ha observado, en pacientes
embarazadas, pérdidas fetales.

De los 10 tipos diferentes de hemoglobinopatia, 8 ya
habian sido descritas previamente y dos (Hb Badalona
y Hb La Coruia) (32, 33), las hemos caracterizado
molecularmente por primera vez en el laboratorio del
Clinico San Carlos.
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Cuatro familias (6 casos) presentan Hb San Diego,
cinco familias (13 casos) tienen Hb Johnstown, las
restantes hemoglobinopatias sélo se han descrito en
una familia.

En cuatro de ellas el cambio del aminoacido se
produce en la zona de unién a,f,, en donde se realiza
el cambio de configuracién de la molécula durante la
oxigenacion, de T a R (Hb San Diego, Hb Johnstown.
Hb Malmo, Hb Columbia-Missuri). En dos variantes
Hb Strasbourg y Hb Siracuse, por cambio de un
aminodcido en la unién con el 2,3 BPG. En las
hemoglobinopatias de origen espafiol -Hb Badalona
y Hb La Corufa- en la regién de contacto con el
hemo, y en la Hb Bethesda la mutacion afecta a la
zona de contacto a f3,.

La hemoglobina Oympia con cambio de valina
por metionina en el aminodcido 20 de la cadena f,
también produce eritrocitosis. Aunque el aminoa-
cido 20 de la cadena B esta situado en la superficie
externa de la molécula, y no parece afectar a ninguna
region critica del transporte de O2, el cambio de un
aminoacido polar, valina, por uno hidrofébico como
metionina, puede indirectamente alterar alguna
union critica en esta zona (18). Otra hemoglobino-
patia Hb Trollhdttan, que también cambia el aminoa-
cido 20 (Val>Glu) presenta asi mismo aumento de la
afinidad de la Hb por el O2 y eritrocitosis.

En dos familias la hemoglobinopatia estructural
se asocia con talasemia. En la primera la hemoglo-
bina anormal Johnstown con B° talasemia (Intron
1 ntl). Los pacientes presentan Hb de 18-19 g/dl
con VH del 60% y una P50 de 13-15 mm Hg. No se
observa Hb A normal y précticamente la totalidad
de Hb es la variante Johnstown; sin embargo estan
asintomaticos.

En la segunda familia (familia n° 18) el recién nacido
es portador de Hb Andrew-Minedpolis, junto con
OBe talasemia (34). Se detecté en un programa de
escreening neonatal al observar ausencia de Hb A
normal. A los 10 dias del nacimiento los valores de
la variante eran de 55%, con Hb fetal 43% y P50
17 mmHg. El padre es portador de §p° talasemia
Spanish y la madre es totalmente normal. Es por lo
tanto una mutaciéon de Hb Andrew-Minedpolis “de
novo”. La paternidad se demuestra con el polimor-
fismo Pvull (3’HVR, sonda a)El estudio posterior
realizado a los 42 meses demuestra eritrocitosis
(VH 55%, Hb 17,8 g/dl) con Hb anormal de 40% y
Hb F 57,5% y P50 17 mmHg. En la Hbpatia Andrew-
Minedpolis [f144 (HC1) Lys-Asn] hay una sustitu-
cion en el aminoacido 144 de la cadena { de lisina
por asparragina con lo que se alteran los puntos de
union de hidrogeno con el imidazol de la histidina C
terminal (34).

Es muy infrecuente que la eritrocitosis se detecte en
ninos, salvo en casos de estudio familiar o como en
nuestro caso, cuando estdn asociadas a talasemia.

Delas 11 mutaciones que describimos, 10 pertenecen
ala cadena P y solamente una afecta a cadena a (Hb
Columbia-Missuri).

Los pacientes con hemoglobinopatias con alta
afinidad por el oxigeno no suelen manifestar
importantes manifestaciones clinicas. Se han descrito
leves cefaleas, mareos en relacién con la hipervisco-
sidad, pero nunca muy relevantes y la mayoria de las
veces no requieren tratamiento medico.

CONCLUSIONES

En este trabajo, hemos revisado las diferentes causas
de eritrocitosis, asi como su diagndstico diferen-
cial y las técnicas o estudios necesarios para su
catalogacién. Se ha realizado una puesta a punto de
los mecanismos fisiopatolégicos que controlan la
eritropoyesis, haciendo un particular analisis de los
mecanismos que regulan la homeostasis del oxigeno y
la via de los sensores de oxigeno.

Dado que el objetivo fundamental del diagnéstico diferen-
cial de las eritrocitosis es realizar el correcto diagndstico
de la policitemia vera, seialamos los criterios diagnos-
ticos propuestos por la OMS en el ano 2016.

Finalmente aportamos nuestra experiencia en las
hemoglobinopatias con alta afinidad por el oxigeno y
sus mecanismos de produccidn.
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