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Clasificacion de las policitemias

La policitemia, también denominada eritrocitosis, es el aumento en el nimero de eritrocitos circulantes
por volumen de sangre, que se refleja por aumento del hematocrito o de la concentracion de
hemoglobina. Existen tres categorias principales de policitemia: (1) policitemia relativa, (2) policitemia
secundaria, y (3) policitemia primaria, o policitemia vera.

En la policitemia relativa la masa eritrocitaria es normal, pero el volumen del plasma esta disminuido. La
policitemia secundaria esta causada por elevacion en la concentracion sérica de eritropoyetina y puede
deberse a diversos trastornos, por ejemplo la presencia de hemoglobina de alta afinidad que no oxigena
los tejidos con eficacia, causando hipoxia tisular y mayor produccion de eritropoyetina. La policitemia
vera es un trastorno neoplasico de los eritrocitos caracterizado por sobreproduccion autébnoma de
eritrocitos, y con frecuencia de leucocitos y plaquetas.

Evaluacioén inicial

El aumento en la concentracion de hemoglobina o del hematocrito justifica una evaluacién inmediata
para investigar la naturaleza de la policitemia y su causa posible [ver figura 1]. Debe realizarse una
historia clinica y examen fisico, investigando el antecedente familiar de policitemia y los resultados de los
hematocritos durante los afios previos. Cuando es posible deben buscarse también los valores de
hematocrito durante la adolescencia o el inicio de la edad adulta. Son importantes los datos que sugieran
enfermedad cardiaca congénita, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) severa o sindrome de
apnea del sueno, y se investigara la presencia o ausencia de esplenomegalia. Los resultados de una
biometria hematica completa son indispensables, incluyendo la cuenta de plaquetas y diferencial de
leucocitos. La presencia de leucocitosis, trombocitosis, leucocitos circulantes inmaduros o aumento en
los basofilos, son sugestivos de policitemia vera y van en contra de causas secundarias de eritrocitosis.

Figura 1

Evaluacion de las policitemias



Un hombre con un hematocrito de 60 porciento o mas' o una mujer con hematocrito de 57 porciento o
mas, casi siempre tienen un aumento verdadero en la masa eritrocitaria (i.e., policitemia primaria o
secundaria). Si el hematocrito del paciente esta por debajo de esos valores pero sobre lo normal, debe
hacerse un estudio de la masa eritrocitaria para definir si esta en realidad aumentada. Para realizar este
estudio se marca una muestra de los eritrocitos del paciente con cromo radioactivo (Cr®') ex vivo y se
reinyecta al paciente. Se obtiene después una segunda muestra para cuantificar la concentracion de
eritrocitos marcados entre los eritrocitos no marcados. En forma paralela, se administra al paciente una
inyeccion de albimina marcada con ioduro radioactivo (I'*°) para medir el volumen plasmatico. Los
resultados de la determinacion de la masa eritrocitaria marcada con Cr°" identifican si el paciente tiene
policitemia relativa por contraccion del volumen plasmatico o policitemia verdadera (i.e., primaria o
secundaria) por aumento en la masa de eritrocitos. Una vez que se demuestra un aumento relativo o
absoluto en la masa de eritrocitos debe determinarse el diagndstico exacto [ver figura 1].

Policitemia relativa

La policitemia relativa también se conoce como sindrome de Gaisbock por la primera descripcion clinica.
Los pacientes con policitemia relativa suelen ser varones de edad media, obesos, e hipertensos, en
ocasiones fumadores intensos.*? Con frecuencia inician los sintomas a los 45 a 55 afios de edad, una
década menos que la tipica para policitemia vera [ver adelante, Policitemia vera]. En la mayoria de las
series el 80 a 90 porciento de los pacientes con policitemia vera son varones.*? Se ha calculado que el 0.5
a 0.7 porciento de la poblacion masculina normal en los Estados Unidos tiene policitemia relativa.* El
uso de diuréticos para el tratamiento de la hipertension puede exacerbar la deficiencia en el volumen
plasmatico, y los niveles altos de carboxihemoglobina inducidos por el tabaquismo o la hipoxemia
también pueden influir. La policitemia relativa suele ser leve (hematocrito menor de 55 porciento). Es
importante tener en cuenta el diagnoéstico y medir la masa eritrocitaria y el volumen plasmatico en
pacientes con hematocrito menor del 60 porciento [ver figura 1] para evitar una investigacion extensa y
al final frustrante de otras causas de policitemia. Los pacientes con policitemia relativa pertenecen a dos
grupos principales: (1) los que tienen masa eritrocitaria normal y disminucién clara en el volumen
plasmatico y (2) los que tienen masa eritrocitaria en el rango superior del normal y volumen plasmatico
en el limite inferior normal.* El hematocrito se normaliza después de cierto tiempo en alrededor de la
tercera parte de los pacientes.

Policitemia secundaria

AUMENTO APROPIADO EN LA PRODUCCION DE ERITROPOYETINA

Puede ocurrir policitemia cuando la produccion de eritropoyetina aumenta como resultado de una
compensacion adecuada en presencia de hipoxia tisular generalizada. Ocurre hipoxia tisular con la vida a

altitud elevada, la presencia de hemoglobina de alta afinidad, la enfermedad cardiopulmonar, el
sindrome de obesidad-hipoventilacion, la apnea obstructiva del suefo y los niveles elevados de



carboxihemoglobina.
Vida a altitud elevada

En 1890 el médico francés Viault visitd un pueblo pequeio en los Andes a 15,000 pies de altura, y realizo
la observacion histérica de que su cuenta eritrocitaria aumenté de 5 x 10° células/mm3 a 8 x 10°
células/mm? durante un periodo de varias semanas.> Después se observo que el hematocrito de las
personas que viven a mayor altura es un poco mayor que el de los que viven a nivel del mar. La
adaptacion humana inicial a la altitud incluye aumento en la frecuencia respiratoria, en el gasto cardiaco
y en la concentracion de 2,3-difosfoglicerato para facilitar la liberacion de oxigeno de la hemoglobina en
los tejidos [ver figura 2]. Seis a 24 horas después de que la persona asciende aumenta la concentracion
de eritropoyetina, lo que causa reticulocitosis a las 24 a 48 horas.® Varios dias después la concentracién
de eritropoyetina se normaliza, pero se mantiene el aumento del hematocrito. Ademas del aumento en la
masa eritrocitaria, en los residentes de grandes alturas puede encontrarse una reduccion moderada en el
volumen plasmético.”

Figura 2

Curva de disociacion oxigeno-
hemoglobina

Hemoglobina de alta afinidad

La hemoglobina de alta afinidad es causada por la sustituciéon de un solo aminoécido en la cadena alfa o,
con mas frecuencia, en la cadena b de la globina, lo que impide el cambio de conformacién normal

durante la unién y liberacién del oxigeno.® Esto provoca una menor capacidad para liberar oxigeno en los
tejidos, con hipoxia subsecuente. El estimulo hipdxico es captado por el rifion, que aumenta la
produccion de eritropoyetina, provocando policitemia. Se han descrito méas de 40 mutaciones
individuales que causan hemoglobinas de alta afinidad.® Estas suelen ser familiares y se heredan en
forma autos6mica dominante, pero en ocasiones son resultado de una mutacioén espontanea. Las
biometrias hematicas previas de un paciente pueden ser de gran utilidad porque el enfermo con
hemoglobina de alta afinidad debe tener evidencia de policitemia de por vida. El hematocrito de los
pacientes con hemoglobina de alta afinidad casi siempre es menor de 60 porciento, y las cuentas de
leucocitos y plaquetas son normales. Debe medirse la presion parcial de oxigeno a la que la hemoglobina
esta saturada al 50 porciento (P5,), que estara reducida en los pacientes con hemoglobina de alta

afinidad [ver figura 2]. Por lo general no es util obtener una electroforesis de hemoglobina porque
muchas de las mutaciones que causan hemoglobinas de alta afinidad son silenciosas desde el punto de
vista electroforético. La policitemia en estos pacientes esta regulada fisiologicamente para optimizar la
oxigenacidn tisular. Los pacientes con hemoglobina de alta afinidad no suelen tener sintomas de
hiperviscosidad, y no requieren tratamiento.



Hipoxia tisular causada por enfermedad cardiopulmonar

A diferencia de la policitemia causada por hemoglobinas de alta afinidad, en la que el defecto primario
consiste en un aporte inadecuado de oxigeno a los tejidos, la policitemia causada por defectos
cardiopulmonares es causada por deficiente carga de oxigeno en los pulmones. Las cardiopatias
congénitas ciandgenas (v.gr., complejo de Eisenmenger, corazon univentricular y tetralogia de Fallot)
pueden acompaiiarse de policitemia importante.® El hematocrito puede variar de 60 a 75 porciento, y
existen signos francos de hiperviscosidad, incluyendo cefalea, mareo, alteraciones visuales, fatiga,
parestesias y menor agudeza mental.”'° Un estudio de 124 adultos con cardiopatia congénita ciandgena
sugirié que pueden identificarse desde el punto de vista clinico dos grupos de pacientes.'® Uno tiene
eritrocitosis compensada, y mantiene un hematocrito estable (aunque elevado) sin sintomas de
hiperviscosidad muy importantes. Un segundo grupo tiene eritrocitosis descompensada, que se
caracteriza por hematocrito que se incrementa e hiperviscosidad sintomatica.®>'® Es notable que en este
estudio no se observaron eventos cerebrovasculares a pesar de lo elevado de los hematocritos.'® Las
investigaciones sobre los efectos hemodinamicos de reducir el hematocrito en pacientes con cardiopatia
congénita cian6gena han demostrado un aumento en la capacidad de ejercicio méximo, en el gasto
cardiaco y en la captacion de oxigeno por los tejidos durante el ejercicio. Un enfoque practico de
tratamiento consiste en flebotomizar con cuidado a los pacientes con cardiopatia congénita cian6gena
que tienen un hematocrito mayor del 65 porciento y que causa sintomas de hiperviscosidad.' La
magnitud de la flebotomia dependera de los sintomas del paciente. Debe excluirse deshidratacién aguda
que exacerbe la policitemia antes de realizar la flebotomia, y el volumen de sangre que se extrae se
repondra con solucion salina isotonica.'”

La EPOC severa puede asociarse con policitemia, aunque por lo general predominan los sintomas
clinicos de la primera. En pacientes que contintian fumando, tanto la hipoxemia como el aumento en la
concentracion de carboxihemoglobina pueden contribuir al desarrollo de la policitemia (ver adelante). La
reduccion del hematocrito en los pacientes con policitemia importante (hematocrito promedio de 59.6
porciento) causada por EPOC mejora la circulacion cerebral y alivia los sintomas de cefalea y mareo
atribuibles a la hiperviscosidad.'” También se ha reportado mejoria muy importante en el estado de
alerta después de la flebotomia en pacientes que tenian un hematocrito previo de 61.3 porciento.'® El
andlisis de la tolerancia al ejercicio tanto antes como después de la flebotomia mostré un aumento en la
duracion del ejercicio y el consumo maximo de oxigeno en pacientes con EPOC que tenian un
hematocrito inicial mayor de 55 porciento.'# Por estos motivos debe realizarse flebotomia en los
pacientes con EPOC y sintomas atribuibles a la policitemia.

Sindrome de obesidad-hipoventilaciéon
El sindrome de obesidad-hipoventilacion también se conoce como sindrome de Pickwick en referencia a

la astuta descripcion de Charles Dickens del chico obeso con somnolencia diurna excesiva.'® Los
pacientes con este sindrome suelen ser obesos (con peso corporal mayor del 120 porciento del ideal) y



tienen hipoxemia e hipercapnia, en parte por bloqueo de la respuesta ventilatoria a estos estimulos.'®
Algunos de estos pacientes tienen también un componente de apnea obstructiva del suefio (ver adelante).
La hipoxemia proporciona el estimulo para la mayor produccion de eritropoyetina y la policitemia. Otras
caracteristicas clinicas asociadas con el sindrome de obesidad-hiperventilacion son la hipersomnolencia
nocturna y el cor pulmonale. El tratamiento puede incluir pérdida de peso y tratamiento con

progesterona para mejorar el estimulo respiratorio central.
Apnea obstructiva del suefio

Se calcula que el sindrome de apnea obstructiva del suefo se presenta en el cuatro y dos porciento de los
varones y mujeres de edad media, respectivamente.'” El sindrome consiste en episodios recurrentes de
colapso de las vias respiratorias superiores durante el suefio, que obstruyen el paso del aire, con lo que se
presenta hipoxemia nocturna intermitente.'® Puede haber historia de ronquidos que alternan con
periodos de silencio que duran de 10 segundos a un minuto, seguido de ruidos de ahogamiento. La
fragmentacion del suefio causa somnolencia diurna excesiva y menor desempeno laboral. El hematocrito
puede estar un poco aumentado,'® y debe pensarse en esta posibilidad en los pacientes con policitemia
inexplicable.*° La polisomnografia nocturna puede establecer el diagnostico. El tratamiento puede

incluir pérdida de peso, presién positiva continua a las vias respiratorias por via nasal y cirugia'®2-22,

Aumento en los niveles de carboxihemoglobina

La exposicion crénica a monoxido de carbono causa niveles altos de carboxihemoglobina. El monoxido
de carbono se une a la hemoglobina con una afinidad 210 veces mayor que la del oxigeno, disminuyendo
asi la cantidad de hemoglobina disponible para transportar oxigeno.>? La uniéon de monédxido de carbono
aumenta también la afinidad del resto de los grupos hem por el oxigeno, desplazando la curva de
disociacion oxigeno-hemoglobina hacia la izquierda [ver figura 2] y disminuyendo la liberacion de
oxigeno en los tejidos.>® Es por estos mecanismos que la exposicion cronica a monoxido de carbono
puede causar policitemia. Los fumadores de puro y cigarrillos®* y las personas que tienen exposicion
ocupacional crénica a gases automotrices en areas mal ventiladas (v.gr., trabajadores de
estacionamientos cubiertos, cargadores de trailers) tienen mayor riesgo.

Los sintomas pueden incluir alteraciones neuropsiquiatricas sutiles y exacerbacion de la angina de pecho
(probablemente por menor aporte de oxigeno al miocardio). El diagnostico se establece midiendo el
porcentaje de carboxihemoglobina en sangre. Debido a que la vida media de la carboxihemoglobina es de
alrededor de cuatro horas, la prueba debe hacerse tarde durante el dia, cuando el paciente ha fumado su
numero habitual de cigarrillos o ha pasado varias horas en el ambiente laboral. En un estudio de 22
fumadores con policitemia, la concentracion promedio de carboxihemoglobina fue de 11.6 porciento,
cuando el valor normal debe ser menor del uno porciento.* Los fumadores policitémicos suelen tener
tanto aumento en la masa eritrocitaria como disminucién del volumen plasmético.** Estas alteraciones

revierten a los tres meses de suspender el tabaquismo.*+*>



AUMENTO INAPROPIADO EN LA PRODUCCION DE ERITROPOYETINA

Las policitemias también pueden deberse a aumento en la produccion de eritropoyetina como respuesta
inadecuada a enfermedades renales y, con menos frecuencia, hepaticas. En la vida adulta, alrededor del
90 porciento de la produccion de eritropoyetina ocurre en el rifidn y el 10 porciento en el higado. Los
mecanismos moleculares de produccion no se conocen con exactitud. Sin embargo, se sabe que una
proteina hem que fija oxigeno° en el rifién detecta la hipoxia tisular, lo que provoca aumento en la
produccion de eritropoyetina por las células intersticiales peritubulares del rifion.?” La produccion
aumenta por el reclutamiento de células intersticiales peritubulares adicionales para producir
eritropoyetina.?® Debido a la complicada regulacién de la produccion de eritropoyetina en el rifién, la
distorsion de la anatomia renal puede causar policitemia. Existen reportes de casos de policitemia
asociada a quistes renales, hidronefrosis, glomerulonefritis focal y sindrome de Bartter.>°*3* Alrededor
del 10 porciento de los pacientes tienen policitemia temporal o persistente después del trasplante renal.
Ademas, las neoplasias primarias del rifion o del higado pueden provocar policitemia. Se desarrolla
policitemia en alrededor del tres porciento de los pacientes con carcinoma de células renales. Se ha
demostrado produccion de eritropoyetina por las células de carcinomas renales primarios y de
hepatomas.?%3334 En casos raros los hemangiomas del higado o cerebelo, los fibroides uterinos, los
adenomas suprarrenales y los feocromocitomas pueden causar policitemia.3>

HIPERSENSIBILIDAD A LA ERITROPOYETINA (POLICITEMIA FAMILIAR CONGENITA)

Se han descrito y estudiado en forma extensa varias familias con policitemia autosémica dominante. En
algunas de estas familias se encontré alteracién en el receptor de eritropoyetina3®3” o en la regulacién de
la produccién de la misma.3®3% En otras familias no se ha identificado atin el mecanismo preciso que

explica la policitemia.*®

La eritropoyetina inicia sus efectos biologicos al unirse a un receptor especifico*' que se encuentra en la
superficie de las células progenitoras eritroides, las células precursoras y varios otros tipos celulares. La
union con la eritropoyetina desencadena una cascada de eventos, incluyendo la asociacion y activacion
de la proteina-tirosina cinasa JAK2 [ver figura 3].%* La fosforilacion tirosina del receptor de
eritropoyetina crea sitios de ensamble para otras moléculas de transduccion de sefiales y para la proteina
tirosina fosfatasa SH-PTP1, que desfosforila a JAK2 y termina la transduccién de sefiales.*> En una
familia finlandesa extensa con policitemia se encontré una mutacion puntiforme en el receptor de la
eritropoyetina que causoé ruptura de 70 aminoacidos en el extremo carboxilo, incluyendo en sitio en el
que se une la SH-PTP1 para terminar la sefial de transduccién.3® Esta mutacion vuelve a las células
progenitoras eritroides hipersensibles a la eritropoyetina, y pudo contribuir a la obtencién de tres
medallas de oro en esqui a campo traviesa que obtuvo en los Juegos Olimpicos de 1964 un miembro de
esta familia que tenia un hematocrito del 60 porciento.** En otra familia bien estudiada, una mutacion
de marco en el receptor de eritropoyetina causoé la ruptura del sitio de unioén de la SH-PTP1, con



hipersensibilidad a la eritropoyetina y policitemia.3”

Figura 3

Accion de la eritropoyetina

La medicién de las concentraciones séricas de eritropoyetina ha sugerido que en algunas familias existe
una alteracién primaria en el punto umbral del mecanismo censor de oxigeno en el rifién.3%39 En estas
familias no pudo encontrarse alteracion en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno y los niveles de
eritropoyetina eran inapropiadamente altos para el hematocrito.

USO DE MEDICAMENTOS

El uso de andrégenos, como la testosterona, puede asociarse con policitemia.*> Los andrégenos
estimulan la produccion de eritropoyetina por el rifién. El aumento en el hematocrito suele ser leve, y
éste se normaliza dos a tres meses después de suspender los anabélicos. Debido a que en la actualidad se
cuenta con eritropoyetina humana recombinante, ha surgido la preocupacion de que los atletas de
competencia que participan en deportes de resistencia, como ciclismo, esqui a campo traviesa y carrera
de fondo, puedan inyectarse esta sustancia para mejorar su rendimiento.*° Se ha demostrado que la
reinfusion de sangre autéloga justo antes de una carrera acorta los tiempos en las carreras de 10 km,*” y
varios otros estudios han encontrado que la flebotomia seguida de doping con sangre puede mejorar el
rendimiento de corredores y esquiadores.*® Puede lograrse un incremento semejante en el hematocrito
empleando inyecciones de eritropoyetina. Existe expeculacion sobre si la muerte subita de varios ciclistas
de competencia entre 1987 y 1990 se relacion6 con el abuso de eritropoyetina.*®->° El incremento no
vigilado en la produccion de eritrocitos puede causar policitemia importante que, aunada a la
deshidratacion inducida por el ejercicio, puede causar consecuencias tragicas. Este uso de la
eritropoyetina no es ético, es riesgoso y esta prohibido por el Comité Olimpico Internacional.

Policitemia vera
La policitemia vera es un trastorno neoplasico que se origina en una célula tronco hematopoyética

pluripotencial. Ocurre en alrededor de cinco a 10 personas por milléon (0.0005 a 0.0010 porciento),>" es
ligeramente mas comun en hombres que en mujeres (relacion hombre: mujer de 1.2:1) y alcanza su

incidencia maxima entre los 50 a 75 afios de edad.>*>3 Sin embargo, alrededor del cinco porciento de los

casos se diagnostican en pacientes menores de 40 afios.”*>3
FISIOPATOLOGIA

En un adulto normal la hematopoyesis es policlonal, de modo que las células que circulan en la sangre



periférica derivan de multiples células tronco. Sin embargo, en los pacientes con policitemia vera muchos
o todos los eritrocitos, leucocitos y plaquetas circulantes derivan de una célula tronco neoplasica. Esto se
demostro en estudios de mujeres con policitemia vera que eran también heterocigotas para la enzima
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G/PD), que se codifica en el cromosoma X.>* En estas pacientes, los
neutrdfilos, eritrocitos y plaquetas circulantes mostraban solo una de las dos isoenzimas de G6PD, lo que
indicaba que las células se originaban de una sola célula tronco, mientras que los fibroblastos de la piel
contenian proporciones balanceadas de ambas isoenzimas de G6PD A y B.>* Recientemente, el analisis

de polimorfismo de ADN ligado al X ha demostrado también la naturaleza clonal de la policitemia vera.>>

La policitemia vera es un padecimiento de un grupo de padecimientos relacionados de las células tronco
denominados trastornos mieloproliferativos, todos de origen clonal. En éstos se incluyen la leucemia
mieloide créonica (LMC), la trombocitemia esencial y la metaplasia mieloide agnogénica. Las
caracteristicas predominantes de la LMC son leucocitosis dramatica, presencia de cromosoma
Philadelphia y evolucion a leucemia mieloide aguda (LMA) o a leucemia linfocitica aguda. La
trombocitemia esencial se distingue por la trombocitosis predominante sin eritrocitosis o alteraciones
citogenéticas de LMC. La metaplasia mieloide agnogénica se caracteriza por esplenomegalia masiva
acompaifada de anemia y un frotis de sangre periférica leucoeritrobléstico.

La fisiopatologia de la policitemia vera atin no se conoce del todo.5° En los adultos normales las células
eritroides progenitoras no proliferan en ausencia de eritropoyetina exdgena.>” Sin embargo, se ha
demostrado que las células progenitoras eritroides de los pacientes con policitemia vera desarrollan
colonias in vitro incluso cuando no se agrega eritropoyetina al cultivo.5:5® Estas observaciones forman la
base para una de las pruebas diagnosticas de la policitemia vera, el ensayo enddgeno de colonias
eritroides.”® Los estudios han demostrado que las células eritroides progenitoras de los pacientes con
policitemia vera son hipersensibles a los efectos de multiples citocinas promotoras del crecimiento,
incluyendo interleucina-3 y factor de crecimiento semejante a insulina-1.°°' Debido a estos hallazgos y
al hecho de que en la policitemia vera pueden afectarse varias lineas celulares, parece poco probable que
la mutacién en el receptor de una citocina de accion tardia (v.gr., eritropoyetina) pueda explicar la
fisiopatologia de esta enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

Durante la década de los 50 y 60, un grupo de pacientes con policitemia vera no tratados tuvieron una
supervivencia promedio de alrededor de 18 meses, y la mayoria de las defunciones fueron causadas por
eventos cerebrovasculares.®® Sin embargo, en la actualidad la supervivencia promedio de los pacientes
tratados es de 10 a 15 afios.®34 Debido a que la policitemia vera se diagnostica con mas frecuencia en los
pacientes entre la séptima y la octava década de la vida, la expectancia de vida puede no diferir de la del
grupo de poblacién de la misma edad.®* Un estudio de pacientes jévenes con policitemia vera (menores
de 40 afios) mostrdé que mas del 70 porciento sobrevivié 15 afios después del diagnostico.®

La historia natural de la policitemia vera incluye una fase latente protrombotica relativamente



asintomatica,”® una fase clinica proliferativa, durante la que se expande la masa de eritrocitos y el
paciente puede tener sintomas de hiperviscosidad o hipermetabolismo [ver tabla 1] o trombosis, una fase
de deterioro (i.e., metaplasia mieloide pospolicitemia), que se caracteriza por disminucién en la
produccion de eritrocitos y desarrollo de anemia, leucopenia, trombocitopenia, fibrosis medular y
hepatoesplenomegalia progresiva. Eventualmente se desarrolla metaplasia mieloide en alrededor del 15
al 20 porciento de los pacientes. La LMA es una complicacion natural de la policitemia vera,
desarrollandose en alrededor del uno a dos porciento de los pacientes tratados solo con flebotomia,*® y

también es una complicacion de ciertos tratamientos per se [ver adelante, Complicaciones].

Tabla 1 Sintomas en los pacientes con policitemia vera*

Sintoma Incidencia (%)
Cefalea 48
Debilidad 47
Prurito 43
Mareo 43
Diaforesis excesiva 33
Sintomas visuales 31
Pérdida de peso 29
Parestesias 29
Disnea 26
Sintomas articulares 26
Molestia epigastrica 24

Sintomas

Aunque ciertos sintomas son comunes a todas las policitemias, otros son mas especificos de la
policitemia vera®* [ver tabla 1]. Muchos pacientes policitémicos tienen cefalea o cambios cognoscitivos
vagos, incluyendo cambios en la memoria e incapacidad para realizar calculos mentales rapidos. Son
frecuentes la debilidad y el mareo. El prurito después de un bafio o regaderazo caliente es mas especifico
de policitemia vera y puede ser muy molesto. Con menos frecuencia los pacientes con este padecimiento
tienen sintomas de hipermetabolismo, incluyendo fiebre, pérdida de peso y sudoracion excesiva. La
eritromelalgia, el dolor quemante episodico severo y el eritema en dedos de manos y pies se explican por
isquemia y sugieren un trastorno mieloproliferativo. Alrededor del 20 porciento de los pacientes con
policitemia vera han tenido un evento trombotico arterial o venoso premonitorio.>® En algunos casos los
pacientes con policitemia vera estan asintomaticos.



Examen fisico

El examen fisico suele mostrar plétora facial, que es comtn en todos los pacientes con policitemia real
(i.e., primaria o secundaria). Se encuentra esplenomegalia en el 70 porciento de los pacientes con
policitemia vera,>> que se debe a hematopoyesis extramedular junto con congestion esplénica por
eritrocitos, ya que el bazo es la tumba de estas células. Existe hepatomegalia en el 40 porciento de los
casos, que también puede deberse a eritropoyesis extramedular y, en ocasiones, al sindrome de Budd-
Chiari. Una tercera parte de los pacientes con policitemia vera tienen hipertension.

Diagnostico de laboratorio

La citologia hematica completa de los pacientes que presentan policitemia vera de novo suele mostrar
elevacion del hematocrito. Un hematocrito de 60 o mayor en un hombre, o de 57 0 mayor en una mujer,
es casi diagnostico de policitemia primaria o secundaria. Sin embargo, debido a la alta prevalencia de
pérdida de sangre por la via gastrointestinal en los pacientes con policitemia vera, algunos tienen
hematocrito normal. El volumen corpuscular medio de los eritrocitos puede estar disminuido, lo que
refleja deficiencia de hierro. Se encuentra leucocitosis en el 45 porciento de los pacientes en el momento
del diagnostico.>* El frotis de sangre periférica puede mostrar basofilia discreta y en ocasiones leucocitos
inmaduros en la circulacion, incluyendo mielocitos y metamielocitos. Alrededor del 65 porciento de los
pacientes con policitemia vera tienen trombocitosis.>* Los principales diagnosticos diferenciales en el
paciente con un hematocrito normal, trombocitosis y volumen corpuscular promedio bajo es la
policitemia vera con deficiencia de hierro, la trombocitemia esencial o la trombocitosis causada por la
deficiencia de hierro en si. Si el paciente tiene buenas reservas de hierro el diagndstico mas probable es
trombocitopenia esencial. La trombocitosis causada por deficiencia de hierro suele responder a la
repleciéon del mismo.

Otros datos de laboratorio incluyen elevacion de la concentracion de acido urico en el 30 a 50 porciento
de los pacientes con policitemia vera, causada por producciéon aumentada en forma crénica y destruccion
de los eritrocitos.®” La concentracién de vitamina B,, y de proteina fijadora de vitamina B,, suele estar
elevada. El nivel de fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) se encuentra aumentado en el 70 porciento de
los pacientes con policitemia vera, a diferencia de los pacientes con LMC, en quienes la concentraciéon de
FAL esta disminuida.

El nivel de eritropoyetina est4 disminuido como resultado de mecanismos de retroalimentaciéon®® [ver
figura 4]. Sin embargo, en algunos pacientes pueden ser normales.°® La eritropoyetina sérica no debe
medirse después de una flebotomia vigorosa porque al reducir el hematocrito aumentaréa la produccién
de eritropoyetina.



Figura 4

Aporte de oxigeno y produccion
de eritropoyetina

En la policitemia vera no se requiere evaluacion de la médula 6sea, ni tiene especial utilidad. Los datos
de la médula suelen incluir aumento en la celularidad (promedio de 82 porciento), en el nimero de

megacariocitos y bajas reservas de hierro.®® También puede existir aumento en las fibras de reticulina.®

Se encuentran alteraciones citogenéticas en el momento del diagnostico en alrededor del 10 a 15
porciento de los pacientes con policitemia vera, que comunmente incluyen trisomia 8, 9 y delecion del
brazo largo del cromosoma 20.7%7" La presencia de alteraciones citogenéticas en el momento del
diagnostico no identifica a pacientes con mayor riesgo de LMA o que puedan progresar a metaplasia
mieloide.”®”" No se realizan estudios citogenéticos de rutina en los pacientes con probable diagndstico de
policitemia vera a menos que exista dificultad para distinguir esta enfermedad de una LMC. En ese caso
pueden evaluarse los leucocitos de sangre perif por medio de Southern blot en busca del rearreglo
genético ber-abl, que es caracteristico de LMC.

En 1967, el Polycythemia Vera Study Group (PVSG, Grupo de estudio de la policitemia vera de los EUA,
n. del t.) estableci6 un grupo de criterios diagnodsticos para incluir a los pacientes en estudios clinicos
multicéntricos.>® Estos criterios se desarrollaron antes de contar con las determinaciones de
eritropoyetina en suero y de ensayos de colonias eritroides enddgenos. Ademas, los criterios intentaban
ser estrictos, por lo que con frecuencia excluyen a pacientes con policitemia vera temprana que no han
desarrollado atn esplenomegalia, leucocitosis o trombocitosis significativas. En un paciente que no
satisface los criterios estrictos del PVSG, el encontrar una concentracion baja de eritropoyetina puede
proporcionar evidencia adicional para apoyar el diagnostico [ver tabla 2]. La presencia de colonias
eritroides endégenas en sangre periférica también es un dato a favor del diagnostico de policitemia vera
[ver tabla 2].



Tabla 2 Criterios para el diagnostico de policitemia vera*

1. Aumento de la masa eritrocitaria
Varones 3 36 ml/kg
Mujeres * 32 ml/kg
2. Saturacion arterial de oxigeno normal (3 92 %)
3. Esplenomegalia
4. Trombocitosis (cuente de plaquetas >400,000/mm3)
5. Leucocitosis (cuenta de leucocitos >12,000/mm3)
6. Ensayo endogeno de colonias eritroides positivo
7. Concentracion sérica de eritropoyetina baja
8. Aumento en la fosfatasa alcalina leucocitaria(>100)

* Se diagostica policitemia vera si se satisfacen los criterios 1,2 y 3 o solo criterios 1 y 2 mas de los
dos criterios 4 a 8.

TRATAMIENTO

Existen muchas opciones terapéuticas para la policitemia vera, pero no un consenso sobre el mejor
esquema de tratamiento. Este debe individualizarse, tomando en consideracion la edad del paciente y su
perfil de riesgo de trombosis, ademas de los riesgos inherentes a cada tipo de manejo.

Para la mayoria de los pacientes el tratamiento inicial debe incluir la flebotomia. En general, se eliminan
500 ml de sangre una o dos veces por semana hasta que se alcanza un valor de menos de 46 porciento.
Después se realizan flebotomias periédicas para mantener el hematocrito entre 40 y 45 porciento. En
muchos pacientes sometidos a flebotomias se desarrolla deficiencia de hierro, lo que limita la capacidad
para producir eritrocitos y reduce la frecuencia de la flebotomia. El paciente debe evitar los
multivitaminicos que contienen hierro. Existe controversia sobre si los eritrocitos hipocréomicos,
microciticos, deficientes en hierro tienen un comportamiento hemorreolo6gico que aumenta la viscosidad
de la sangre y quiza un poco el riesgo de trombosis.”*”3 Por ello, es probable que sea adecuado evitar la
induccién de microcitosis severa. En ocasiones los pacientes pueden desarrollar sintomas atribuibles a la
deficiencia de hierro, incluyendo pica,’* glositis y fatiga muscular inducida por ejercicio, que responden a
la replecion de este mineral. Sin embargo, en la mayoria de los casos es conveniente mantener una
deficiencia moderada de hierro causada por las flebotomias porque esto ayuda a mantener el hematocrito
en los niveles adecuados.

Los pacientes que tienen riesgo alto de trombosis (v.gr., mayores de 70 afos, que han tenido un evento
trombotico previo y que requieren flebotomias con gran frecuencia) deben manejarse mejor con un
agente mielosupresor, como la hidroxiurea,”> aunado a la flebotomia. Se ha demostrado que la



hidroxiurea (en dosis de 500 mg a 1.5 g via oral diario) y la flebotomia pueden controlar en forma mas
eficaz el hematocrito en la mayoria de los pacientes con policitemia vera, comparado con la flebotomia
sola. La hidroxiurea suele ser bien tolerada; sin embargo, su uso requiere vigilancia frecuente de la
citologia hematica para evitar una mielosupresion excesiva. También es motivo de controversia si el uso
de hidroxiurea aumenta el riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda. En 100 pacientes con
policitemia vera que recibieron hidroxiurea durante un promedio de 5.4 afios se desarrollo leucemia
mieloide aguda con una incidencia baja (uno porciento).”” Sin embargo, una publicacion reciente
encontr6 una incidencia de 7.8 porciento de leucemia mieloide aguda en los pacientes tratados con
hidroxiurea, lo que es significativamente méas alto que la incidencia de uno a dos porciento que se
encuentra solo con las flebotomias.”

El busulfan, un agente alquilante, puede ser un mielosupresor alternativo también de administraciéon por
via oral. Un estudio aleatorio extenso sugiri6 que el riesgo de desarrollar LMA en pacientes tratados con
busulfan es semejante al de pacientes tratados con fésforo radioactivo (P3*).7? Los riesgos a largo plazo
del busulfan incluyen fibrosis pulmonar y dafo a las células tronco hematopoyéticas, lo que puede causar
supresion medular por tiempo prolongado. Debido a su toxicidad, el busulfan suele reservarse para
pacientes que no mejoran con hidroxiurea.

El tratamiento intermitente con P3* (2.3 mCi/m” I.V. cada 12 semanas segun se requiera para controlar el
hematocrito, con dosis maxima de 5 mCi) suele permitir un control paulatino del hematocrino, no
requiere de vigilancia frecuente y es muy comodo para los pacientes. Sin embargo, aumenta el riesgo de
desarrollar LMA (ver adelante). Este tipo de tratamiento puede ser adecuado para pacientes con
policitemia vera de edad avanzada.

El clorambucil se asocia con mayor riesgo de LMA de inicio temprano,®° por lo que no se recomienda
para el tratamiento de la policitemia vera.

Comparado con los pacientes tratados con un agente mielosupresor, los que se manejan solo con
flebotomias tienen un mayor riesgo de trombosis durante los primeros tres anos después del inicio del
tratamiento.®3 Por este motivo se estudi6 si la administracién de aspirina, 300 mg tres veces al dia mas
dipiridamol (75 mg tres veces al dia) aunado a la flebotomia disminuia el riesgo de trombosis,
comparando con el tratamiento con P3*. Se demostré que la adicion de aspirina en esta dosis
relativamente alta no evit6 las trombosis y aumento el riesgo de hemorragia gastrointestinal
importante.®! Por lo tanto, no puede recomendarse el uso de aspirina a esas dosis como tratamiento
inicial de la policitemia vera.

COMPLICACIONES
El periodo posoperatorio es especialmente peligroso para los pacientes con policitemia vera no

controlada. En un estudio, el 79 porciento de los pacientes con policitemia vera no controlada
(hematocrito mayor de 52 porciento en el momento de la cirugia) tuvieron complicaciones



posoperatorias, principalmente hemorragia o trombosis.®? La tasa de complicaciones puede minimizarse
logrando un buen control del hematocrito durante por lo menos cuatro meses antes de la cirugia
electiva.5?

Trombosis

La trombosis es la complicacion més frecuente de la policitemia vera. Varias caracteristicas de este
padecimiento parecen contribuir a la mayor incidencia. El valor del hematocrito se relaciona en forma
directa con el riesgo de trombosis: al aumentar éste, disminuye el flujo sanguineo cerebral,®3 y aumenta
la incidencia de complicaciones tromboticas.?4 Esta asociacion entre el hematocrito y el riesgo de
trombosis forma las bases para una recomendacion clave en el tratamiento de la policitemia vera: el
hematocrito debe mantenerse en menos de 46 porciento para disminuir el riesgo de trombosis.®* Las
plaquetas derivan de una clona neoplasica y pueden no funcionar de modo normal,>* lo que facilita la
ocurrencia de trombosis 0 hemorragia clinica.®® Son comunes las equimosis, la epistaxis y la hemorragia
gastrointestinal. Los estudios de agregometria plaquetaria ex vivo demuestran defectos en la agregacion,
sobre todo en respuesta a la epinefrina.®® Aunque suele haber exceso de plaquetas en la policitemia vera,
no existe una relacion clara entre la cuenta absoluta de plaquetas y el riesgo de trombosis.®>

En el estudio clinico inicial realizado por el PVSG, 431 pacientes recibieron tratamiento con flebotomia
sola, P32 o clorambucil para mantener el hematocrito por debajo del 45 porciento.®® En la actualizacion
mas reciente de este estudio, el 35 porciento de los pacientes sufrioé trombosis.” Los pacientes con
policitemia vera tienen mayor riesgo de trombosis tanto arterial como venosa53° [ver tabla 3]. Son
problemas clinicos comunes el infarto cerebral, el infarto al miocardio, la trombosis de venas profundas
en miembros inferiores, los episodios de isquemia cerebral transitoria y la oclusion arterial periférica.
Los pacientes suelen notar exacerbacién de su angina conforme aumenta el hematocrito.



Tabla 3 Eventos arteriales y trombéticos en 1,213 pacientes con
policitemia vera

Evento Numero
Trombosis arterial 145
55
e Infarto del miocardio 36
¢ Evento isquémico 39
» Episodio isquémico cerebral transitorio 15
e Trombosis de la arteria periférica
Trombosis o embolia venosa 87
35
e Trombosis de vena profunda 37
e Tromboflebitis superficial 15

e Trombosis venosa de sitio desconocido

Desconocido 22

Total 254

Puede ocurrir trombosis de la vena hepatica, causando sindrome de Budd-Chiari. En un estudio de 20
pacientes con sindrome de Budd-Chiari, el 80 porciento tuvo colonias eritroides endogenas, y es posible
que su trombosis de venas hepaticas haya sido causada por un trastorno mieloproliferativo subyacente.®”
Solo dos de estos pacientes tuvieron un trastorno mieloproliferativo evidente. Sin embargo, la baja
incidencia del sindrome de Budd-Chiari durante los muchos anos de seguimiento del primer estudio del
PVSG va en contra de que éste sea una complicacion frecuente de la policitemia vera.

Tratamiento Los pacientes con policitemia vera que tienen un evento tromboético agudo y
trombocitosis deben someterse a aféresis de plaquetas para reducir con rapidez la cuenta plaquetaria
hasta el rango normal. Después debe iniciarse tratamiento inmunosupresor (v.gr., hidroxiurea) para
ayudar a mantener una cuenta de plaquetas normal, a pesar de que no exista una relacion clara entre la
cuenta alta de plaquetas y el riesgo de trombosis. Si el paciente no tiene historia de hemorragia excesiva,
debe considerarse también la adicion de un agente que inhiba la funcion plaquetaria (v.gr., aspirina 81
mg/dia). Los pacientes con hemorragias de mucosas y trombocitosis deben recibir un agente
mielosupresor para disminuir la cuenta de plaquetas al rango normal.



Leucemia mieloide aguda

Una de las complicaciones mas temidas de la policitemia vera es la evoluciéon a LMA. La incidencia de
LMA en los pacientes manejados con flebotomia sola es de uno a dos porciento (100 veces mas que la
incidencia en la poblacion adulta de edad semejante). El estudio inicial del PVSG encontro que el
tratamiento con clorambucil o P3? se asocia con mayor riesgo de desarrollar LMA.°>%° El inicio de la
LMA en los pacientes tratados con clorambucil fue temprano, y la mayoria de los casos ocurrieron menos
de cinco afios después del inicio del tratamiento. Eventualmente, el 14 porciento de los pacientes
desarrollaron LMA.”> Ademas, el riesgo de desarrollar linfoma no Hodgkin aument6 en los pacientes
tratados con clorambucil. En los enfermos que recibieron P3* el inicio de la LMA fue relativamente
tardio, y la mayoria de los casos ocurrieron seis a 10 afos después del inicio del tratamiento, con una
incidencia acumulada de 9.6 porciento.”> Puede ocurrir evoluciéon a mielodisplasia en algunos casos de
policitemia vera, y una serie de reportes de casos sugiere que el uso de tratamiento mielosupresor puede
aumentar también el riesgo.®® El tratamiento con clorambucil o P32 se asoci6 también con mayor riesgo
de desarrollar una neoplasia no hematologica.”

Tratamiento Si la policitemia vera evoluciona a LMA la posibilidad de lograr una remisién completa y
duradera con quimioterapia de induccién estdndar es muy baja.”> En estos pacientes se justifica discutir
en forma franca las opciones terapéuticas, incluyendo los riesgos y beneficios de la quimioterapia de
induccion contra el tratamiento de sostén, en especial porque los pacientes son ancianos y pueden tener
otros padecimientos concomitantes.

Gota y nefrolitiasis

Debido a la hiperuricemia los pacientes con policitemia vera tienen mayor riesgo de desarrollar gota o
nefrolitiasis®”.

Metaplasia mieloide

Alrededor del 15 a 20 porciento de los pacientes con policitemia vera desarrollan metaplasia mieloide
pospolicitémica,’>8%9° o la llamada fase involutiva o de deterioro de los trastornos mieloproliferativos.
La metaplasia mieloide se caracteriza por remplazo insidioso del tejido medular por reticulina fibrosa, y
por movimiento gradual de la hematopoyesis de la médula al bazo, el higado y en ocasiones otros
organos. El bazo e higado crecen en forma progresiva y pueden adquirir un tamafno enorme. Los
pacientes sufren pancitopenia, en parte porque estos 6rganos son menos eficaces para la hematopoyesis
y al parecer también por alteraciones intrinsecas de las células tronco hematopoyéticas. Se encuentran en
la circulacion eritrocitos en gota y una plétora de células mieloides, lo que causa el frotis
leucoeritroblastico de sangre periférica caracteristico de la metaplasia mieloide. Los pacientes con
metaplasia mieloide pueden tener dolor esplénico e infartos por la esplenomegalia masiva, y presentar
saciedad temprana, con pérdida subsecuente de peso. La fibrosis en la médula de los pacientes con
metaplasia mieloide no es parte de la clona neoplésica. En lugar de ello, la fibrosis es reactiva y puede ser



inducida por citocinas como el factor de crecimiento derivado de plaquetas, liberado por los
megacariocitos anormales. La supervivencia de los pacientes con metaplasia mieloide es corta, alrededor
de dos a tres afios.

Tratamiento El tratamiento de la metaplasia mieloide incluye manejo de sostén con transfusiones,
segun se requiera, y uso juicioso de hidroxiurea o busulfan para disminuir el tamafio del bazo. Puede
considerarse realizar esplenectomia en los pacientes con esplenomegalia masiva y pérdida de peso por
saciedad temprana, dolor por infarto esplénico o trombocitopenia exacerbada por el secuestro de
plaquetas en un bazo con crecimiento masivo. La esplenectomia es un gran reto en estos pacientes, y por
lo general es seguida de hepatomegalia progresiva. En la actualidad no existen evidencias convincentes
de que pueda lograrse regresion de la fibrosis medular con hidroxiurea, P3* o interferdn alfa.

Hipermetabolismo y prurito

Los sintomas de hipermetabolismo (v.gr., calosfrios, diaforesis y fiebre no debida a infeccion) y el prurito
suelen responder a la hidroxiurea y a otros agentes mielosupresores. En un paciente con prurito puede
ser 1til evitar los eventos exacerbantes (v.gr., bafios calientes) y administrar bloqueadores de los
receptores H; y H,,.

TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES

El anagrelide es un vasodilatador activo que inhibe la maduracién de los megacariocitos, disminuyendo
asi la cuenta plaquetaria. En un estudio de més de 400 pacientes con trombocitosis causada por un
trastorno mieloproliferativo, se encontr6 que el anagrelide redujo la cuenta plaquetaria en el 93
porciento, por lo general en dos semanas.’" Los efectos adversos mas frecuentes de este medicamento
fueron retencion hidrica, palpitaciones, cefalea, nausea y diarrea. El anagrelide puede ser 1til
especialmente en los pacientes con policitemia vera que requieren un agente suplementario para el
control 6ptimo de la trombocitosis. Este medicamento es revisado en la actualidad por la Food and Drug
Administration para usarse en la trombocitosis asociada a trastornos mieloproliferativos.

El interferon alfa es un agente de administracion parenteral que puede inducir remision citogenética en
un porcentaje de pacientes con LMC. Debido a que la policitemia vera, al igual que la LMC, es un
trastorno mieloproliferativo de tipo clonal, se ha postulado que el interferon alfa puede causar también
regresion de la clona neoplésica en este padecimiento. Los estudios de pacientes tratados con interferén
alfa hasta por seis afios han demostrado que el interferén alfa, administrado tres veces por semana,
puede controlar en forma eficaz el hematocrito y la cuenta plaquetaria, ademas de disminuir el tamano
del bazo.”* No se diagnosticaron eventos tromboticos en los pacientes tratados con interferén alfa, a
diferencia de la alta incidencia de trombosis en los pacientes con policitemia vera tratados solo con
flebotomia.®® Debido a que solo una pequefia fracciéon de estos pacientes tenia una alteraciéon
citogenética, es menos claro cudl fue el efecto del interfer6n alfa sobre la clona neoplasica. Los efectos
adversos de este agente incluyen sintomas de tipo gripal severo que pueden disminuir después de uno a



dos meses de tratamiento. Otros problemas incluyen un inicio de accion lento (en meses) y el costo tan
alto. Sin embargo, si puede demostrarse que el interferén alfa induce regresion de la clona neoplésica® o
impide la progresion a metaplasia mieloide, sus beneficios superaran sus desventajas. Se est4 planeando
un estudio que comparari el uso de flebotomia, hidroxiurea e interferén alfa, y que ayudaréa a aclarar el
papel de este Gltimo en el tratamiento de la policitemia vera.

También se ha investigado la utilidad del trasplante alogénico de médula 6sea (que en la actualidad es el
tratamiento de eleccion en los pacientes con LMC) para el tratamiento de la policitemia vera, a pesar de

que esta ultima tiene una evolucion méas indolente. Solo algunos pacientes con policitemia vera han sido
sometidos a tratamiento mieloablativo y trasplante alogénico. Este enfoque puede ser conveniente para

pacientes jovenes con evidencia temprana de fibrosis medular.
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Figura 1 Evaluacion de las policitemias Este algoritmo muestra un enfoque de evaluacion del
paciente con policitemia que se manifiesta por aumento en el hematocrito o en la concentracion de
hemoglobina en una citologia hematica completa de rutina.
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Figura 2 Curva de disociacién oxigeno-hemoglobina Se muestra la curva de disociacién de oxigeno-
hemoglobina (linea continua negra). La presion parcial de oxigeno a la que la hemoglobina esta
saturada al 50 por ciento (P 50 ) es en condiciones normales de 27 mm Hg (recuadro punteado
azul). La presencia de hemoglobina de alta afinidad desplaza la curva hacia la izquierda, reflejando
mayor dificultad para liberar oxigeno en los tejidos (linea continua azul). El aumento en el nivel de
2,3-difosfoglicerato, una caracteristica de la adaptacion a la altitud elevada, desplaza la curva hacia
la derecha, reflejando mayor liberacion de oxigeno en los tejidos (linea punteada negra).
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Figura 3 Accion de la eritropoyetina La unién de la eritropoyetina a su receptor en la célula
progenitora eritroide desencadena la asociacion y activacion de la cinasa proteina-tirosina JAK2 y el
inicio de la transduccion de sefales, estimulando el crecimiento de la célula eritroide progenitora. La
union de la fosfatasa proteina-tirosina SH=PTP1 causa desfosforilacién de la JAK2 y fin de la
transduccion de la sefal.
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Figura 4 Aporte de oxigeno y produccién de eritropoyetina Cuando el aporte de oxigeno es
inadecuado, una proteina hem fijadora de oxigeno en el riidn detecta la hipoxia tisular, con lo que
aumenta la produccion renal de eritropoyetina. La eritropoyetina estimula la produccion de eritrocitos
en la médula 6sea, lo que aumenta el aporte de oxigeno tisular.




