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ABSTRACT

The hemoglobins of 68 patients were measured in order to establish qualitative and quantitative changes. 54 of the
patients suffered from secondary erythrocytosis and 14 had pathological high altitud erythrocytosis (EPA).

We found that 29.9% (12 cases) of the patients with erythrocytosis and chronic bronquitis had fetal hemoglobin (Hb F)
levels of 3.19 £ 1.05%. In these cases we also established a corelation between Hb F and Hematocrit (Hy).

In pathological high altitude erythrocytosis the percentages of Hb F and Hb A2 showed higher values than normally

found at hig altitude.

Our results suggest that high altitude erythrocytosis are not due to hemoglobin mutations.

RESUMEN

Con el fin de establecer las alteraciones cuali-
cuantitativas de las hemoglobinas en la eritrocitosis,
se estudiaron las hemoglobinas de 68 pacientes, co-
rrespondiendo 54 casos a eritrocitosis secundaria y 14
a eritrocitosis patologica de altura (EPA).

Encontramos que el 29.9% de los eritrocitdsicos
con bronquitis crénica (12 casos) presentan tasas de
Hemoglobina Fetal (Hb F) de 3.19 £ 1.05 %. En estos
mismos casos de bronquitis se establecié una correla-
cién entre Hb F y Hematocrito (Ht).

En la eritrocitosis patoldgica de altura los porcen-
tajes de Hb F y Hb A2 sobrepasan los limites normales
encontrados en altura.

Nuestros resultados sugieren que las eritrocitosis
de altura no son debidas a mutaciones de hemoglobi-
nas.

INTRODUCCION

El conocer las alteraciones fisiologicas, hematol6-
gicas y bioquimicas, en eritrocitosicos que habitan en la
region de fos Andes aun interesa a muchos investiga-
dores ya sea desde el punto de vista fundamentalista
o aplicado, el presente trabajo se suma a estos propo-
sitos.

La adaptacion a la vida en altura implica el incre-
mento del nimero de globulos rojos, del porcentaje
de hematocrito y hemoglobinas totales (1), aumento
del 2-3 DPG (2-4), desvio de la curva de disociacién de
la hemoglobina a la derecha (3), incremento significa-
tivo de ATP, GSH y Metahemoglobina intraeritrocita-
ria (4); mayor liberacién de eritropoyetina (5), reticu-
locitosis (6, disminucion de la secrecion de la hormo-
na antidiurética y de la hormona adrenocorticoide (7).

A diferencia de estos procesos fisiologicos nor-
males en la altura, con frecuencia se presenta casos
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con eritrocitosis secundaria, caracterizada principal-
mente por registrar valores superiores de Hemoglobi-
nas (-> 18) Hematocrito ( >58) y Glébulos rojos
( > 6.200.000); en relacién a los valores normales en
altura, este incremento ocasiona mayor viscosidad
sanguinea, disminucién del flujo sanguineo y trans-
porte de oxigeno (8-9-10) presentando estos pacien-
tes, cianosis, disnea en grado variable, disminucién
de la PaO2 y de la SaO2 con o sin hipercapnea (11-12).

. La entidad que motivé nuestro interés es la eritrd-
citosis patolégica de altu:a, especialmente cuando los
portadores son pacientes jovenes que siendo residen-
tes permanentes de altura, no presentan una patolo-
logia estructural de tipo pulmonar ni cardiaco, empe-
ro muestran una hipoventilacién aiveolar crénica de-
bida a una hiposensibilidad de los quimioreceptores,
la hipoxia originada sobreestimula la secrecion de eri-
tropoyetina que induce a una mayor biosintesis de
hemoglobina, aumento del nimero de glébulos rojos
y hematocrito elevado (13-14-15-16)

Las eritrocitosis por mutaciones de hemoglobinas
han sido reportadas a nivel del mar, es asi, de 157 he-
moglobinas mutadas, 24 corresponden a pacientes
con eritrocitosis, siendo 16 Hbs. a mutaciones en ca-
dena beta y 8 a cadena alfa, las posiciones mas afec-
tadas son: 143, 144, 145 y 146 (17). El 90% de estas he-
moglobinas son hiperafines, sin embargo también se re-
portan eritrocitosis que cursan con hemoglobinas si-
lenciosas de afinidad y cooperatividad normal (18).
Estos antecedentes nos han alentado a buscar hemo-
globina mutadas en eritrocitésicos que habiten entre
3.600 y 4.800 m. de altura.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron hemoglobinas en 68 pacientes con
eritrocitosis procedentes de distintas regiones altas de
Bolivia, con y sin patologia estructural pulmcnar o
cardiaca, tal como se detalla en el esquema y Tablas |
- 1.

| EriTROCITOSICOS |

EPA| 14
ERITROCITOSIS
. SECUNDARIA
MASCULINO
48 34
TOTAL DE 68
CASOS
20 20
FEMENINO
ERITROCITOSIS
SECUNDARIA
EPA
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TABLA 1

HEMATO-
CRITO

EDADES

ERITROCITOSIS

MASCULINO 51+19| 70 £ 7
SECUNDARIA
MASCULINO EPA 3 £17| 64 %6
ERITROCITOSIS
FEMENINO 50 £ 1 3% 7
SECUNDARIA
TABLA 2

CON HEMATOCRITO NORMAL

n EDADES HEMATOCRITO
- 31,44 48,94
* 12,65 t 372

Las muestras de sangre fueron recolectadas sobre
heparina seca, la preparacién del hemolizado se reali-
26 por la técnica clasica de Drabkin (19).

La pesquisa de hemoglobinas mutadas se efectuo
por electroforesis en acetato de celulosa chemetron,
tampon trisglicina, pH 8.6 y por isofocalizacion en
agarosa |.E.F. “con algunas modificaciones de la Téc-
nica de Pharmacia, sin sorbitol” gradiente de anfoli-
nas de pH 6-8, 7-9, 3.5-10, con KCN.

La Hemoglobina Fetal fué dosificada por el test de
Betke (20) y la A2 fué cuantificada por cromatografia
en microcolumna D.E. 52, Técnica de Mastev D. y col.
(21).

RESULTADOS
Las figuras 1y 2 corrresponden a migraciones elec-

troforéticas e isofocalizacion de algunos pacientes eri-
trocitsicos.
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La electroforesis en acetato de celulosa e isofoca- Los resultados concerniente a la dosificacion de
lizacién en agarose, en todos los casos estudiados no  Hb F y Hb A2 se muestran en la tabla 3 y figuras 3 y 4.
revelaron hemogiobinas mutadas. Figs. 1, 2.

TABLA 3
ERITROCITOSIS SECUNDARIA EPA
MASCULINO FEMENINO MASCULINO
% DE CASOS
70,05 299
HBS L NORMALES
B J 1,16 £ 0,5 3,19 + 1,05 1,08 £ 0,18 2.15 £ 1,07 1,07 £ 0,40
A2 [ 1,96 + 0,70 2,49 + 0,20 2,53 + 0,55 2,31+ 0,30
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12 pacientes eritrocitésicos con bronquitis crénica de  En la Eritrocitosis Patolégica de Altura, se advierte que
un total de 41 pacientes brénquiticos (29,9%) presen-  la tasa de Hb.A2 corresponden a limites mas altos que
tan tasas de Hb.F hasta el 4,24%. En EPA los valores de  lo normal Fig. 4.

Hb.F sobrepasan los limites normales. Fig. 3.

ES — Eritrocitosis secundaria

EPA = Eritrocitosis Patolégica de Altura
N = Normal

F = Femenino

M = Masculino

TABLA N° 4
CORRELACION Hb vrs HT

i HT Hb F
% %
NORMAL |22 | 4522a5266 067 a147
E.P.A 5
60 0,65a 2,3
E.S !
BRONQUITIS
GRUPO | 6 | 67,19a6813 147 a3,89
GRUPO 1I 6 | 71.86a758  3,11a4.23

La tabla 4 nos muestra que los casos con hematocritos  Los grupos | y Il denotan que la relacién Ht vrs. Hb es

del 60%, no siempre involucran tasas elevadas de Hb. mas evidente.
F.



HEMOGLOBINAS EN ERITROCITOSICOS QUE HABITAN EN ALTURA

DISCUSION

En principio destacamos algunos aspectos relacio-
nados con la edad y el sexo en los eritrocitdsicos,
datos que ya fueron mencionados por otros autores
(12), efectivamente los mayores valores de hematocri-
to corresponden segln nuestra casuistica a la Eritroci-
tosis Secundaria (ES) en relacion a EPA. esta diferencia
se deberia a la mayor hipoxia y muchas veces a lesio-
nes irreversibles del sistema respiratorio, a propésito,
SIME Y MONGE manifiestan que fa hipoxia créonica y
la hipoventilacién alveolar aumentan la poligobulia
(22). También advertimos que las mayores edades co-
rresponden a ES, siendo el limite inferior para EPA de
21 anos, al respecto MONGE y WHITTEMBURY sostie-
nen que la edad es un factor desencadenante de la
eritrocitosis patolégica de altura (23), Paz Zamora y
COL. indican que la mayor frecwencia de eritrocitosis
secundaria se presenta a partir de la cuarta década
por descuido de una serie de habitos positivos (11). Es
importante remarcar que no encontramos ningin ca-
so de EPA en el sexo femening, referente a esto, pare-
ce existir una relacién entre la etiopatogenia de esta
enfermedad y la concentracion de progesterona (24).

El ano de 1979, en Francia se reporté 86 sujetos
poliglobilicos jovenes, de los cuales 6 correspondian
a anomalias estructurales de las hemoglobinas (25).
Los resultados en otras zonas bajas sefalan que el
15% de las hemoglobinopatias desencadenan eritroci-
tosis (17).

En la altura, segin nuestros resultados, parece
ser que la mayoria de las eritrocitosis, en particular la
Eritrocitosis Patolégica de Altura, no son debidas a
mutaciones de hemoglobinas, sino mas bien, los prin-
cipales factores desencadenantes serian, la hipoxia hi-

Fig. 5
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pobarica que asociada a una marcada hipoxia organica
provocada por diversas patologias, sobreinduciria la
liberacién de eritropoyetina renal, rebasando de este
modo los glébulos rojos, los valores normales.

Sin embargo para aseverar la no presencia de He-
moglobinas mutadas habria que estudiar muchos més
casos. '

El incremento de la Hb F hasta el 4.2% en la eri-
trocitosis secundaria con bronquitis crénica, se debe-
ria a una reactivacion de la bio-sintesis de la Hb F,
reactivacion_que seria ocasionada por_la marcada hi-
poxia (PaO2X 43 mm Hg, contra PaO2X 60 mm de Hg,
normal para la altura), por la hipercapnea acentuada,
por alteraciones de la mucosa bronquial y posible-
mente por otros mecanismos desencadenados por el
uso de medicamentos a largo plazo.

Esta reactivacién ya fué observada en un gran na-
mero de procesos asociados con hiperplasia de la mé-
dula ésea, incluidos la anemia megaloblastica, trans-
totnos mieloproliferativos, mielomatosis maltiple, in-
vasion de la médula 6sea por tumores secundarios,
carcinoma bronquial o hepético, y una variedad de
anemias congénitas y adquiridas (26).

La tasa elevada de Hemoglobina Fetal caracteriza-
da por su gran afinidad por el oxigeno coadyuvaria a
la hipoxia tisular en casos de Eritrocitosis Secundaria a
bronquitis crénica y en menor grado en algunos casos
de Eritrocitosis Patologica de Altura.

El paralelismo encontrado entre la Hb F y Ht. en
12 casos de bronquiticos cronicos, nos permite suge-
rir tentativamente el mecanismo de induccién de he-
moglobina Fetal e inter - relacién con la hipoxia (Fig.
3).
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Por via hipoxia, la disminucién de PaO2 induciria el
incremento de Hb F y reciprocamente la Hb F acen-

tuaria la hipoxia y estd estimularia el incremento del
Ht.
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