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INTRODUCCION

Los eritrocitos son el principal transportador de oxigeno en los sistemas de los
vertebrados. La capacidad de transporte de oxigeno reside en la hemoglobina,
capaz de unirse al oxigeno y suministrarlo al tejido a través de los gldbulos rojos
circulantes (GRC). La eritropoyesis y los niveles de hierro, entonces, estan
estrechamente vinculados con la disposicién del oxigeno por parte de los tejidos,
puesto de que de ellos depende mantener un equilibrio saludable entre el reciclaje
de hierro a partir de eritrocitos envejecidos, y la utilizacién de hierro para la
generacion de nuevos eritrocitos; generando una capacidad de transporte constante
(parametros normales de hemoglobina).

El hierro posee caracteristicas particulares que lo hacen idéneo para la tarea clave
de dotar de “combustible” a los sistemas fisioldgicos de los mamiferos. Una de tales
propiedades es la capacidad de interconversion en su estado de oxidacion, de
trivalente (Fe 3*) a divalente (Fe ?*) (Lewis y Drickamer 1968). Si bien esto confiere
la ventaja de disponer del hierro como un componente esencial de las proteinas que
transportan oxigeno (hemoglobina; mioglobina) y de varias enzimas redox, también
hace propicio que el hierro genere radicales oxidantes dafinos (Rice-Evans y Baysal
1987); es por ello que el hierro, a causa de su naturaleza dicotbmica, requiere de
una buena regulacién. Cuando esta regulacion se ve comprometida o alterada se
pude originar una serie de trastornos, con sintomas que van desde la anemia hasta
la hemocromatosis (sobrecarga de hierro). Aungque varios de tales trastornos han
sido descritos dentro de la clinica, es importante reconocer los procesos
moleculares involucrados en la eritropoyesis y su variante ineficaz, puesto que
otorgard una mayor perspectiva al momento del diagndstico y un mejor enfoque

terapéutico.
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DESARROLLO

Eritropoyesis: islotes eritroblasticos

La eritropoyesis ocurre en zonas especializadas de la médula 6sea y el bazo, las
cuales estan caracterizadas por la presencia de células eritroides en diferentes
etapas de diferenciacion que rodean a un macrofago central. Estas observaciones
obtenidas gracias a micrografias electronicas y sobre todo la generacion de islas
eritroblasticas in vitro a partir de cultivos liquidos a largo plazo de células de la
médula 6sea, ponen de manifiesto el papel que juega en la eritropoyesis la
interaccidn entre los macréfagos y los precursores eritrociticos. Ademas, se ha
demostrado que la adhesion célula a célula es un factor clave que regula la
diferenciacion eritroide en una isla eritroblastica (Gupta et al. 2018).

Gracias a estudios experimentales en ratones knock out! se ha identificado a la
proteina macréfagaleritroblasto (expresada en eritroblastos y macréfagos), como
mediadora de las uniones intercelulares (Chasis 2006). Ademas, el bloqueo de la
interaccién entre ICAM?-4, expresadas en células eritroides, y la integrina a-V,
expresadas en macréfagos, provoca una considerable disminucion de los islotes
eritroblasticos (Figural) (Mohandas y Chasis 2010). La interaccién entre VCAM3-1
y la integrina -1 también se ha implicado en el contacto de macrofagos eritroides
en la isla eritroblastica (Sadahira, Yoshino, y Monobe 1995).

La eritropoyesis dentro de las islas eritroblasticas conlleva arias etapas de
diferenciacion y desarrollo. La formacién de células eritroides da comienzo con la
diferenciacion y proliferaciéon de las células madre hematopoyéticas (HSC?)
multipotentes en células formadoras de brotes eritroides (BFU-E®), que a su vez dan
lugar a la unidad formacién de colonias de eritrocitos (CFU-E®). La diferenciacion

terminal de eritroides comienza en la etapa pro-eritroblastica. En esta etapa las

1 Ratones knock out: tecnologia desarrollada por Mario Capecchi, Martin Evans y Oliver Smithies, con la que
los investigadores han manipulado genéticamente ratones y han creado modelos para el estudio de
enfermedades. Revista Médica Elsevier Enero-Febrero 2008. vol. 7

2 |CAM: por sus siglas en inglés Molécula de Adhesion Intercelular

3 VCAM: por sus siglas en inglés Molécula de Adhesion de las Células Vasculares

4 HSC: Hematopoietic Stem Cells

5> BFU-E: Burst-forming unit erithrocyte

& CFU-E: Colony-forming unit erithrocyte
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células previas se someten a tres mitosis consecutivas para generar eritroblastos
basdfilos, eritroblastos policromaticos y finalmente eritroblastos
ortocromaticos. Estos ultimos expulsan sus nucleos para generar reticulocitos que
son liberados a la circulacion, donde experimentan cambios adicionales para
convertirse en eritrocitos maduros (Liu et al. 2013). Las diferentes etapas de la
diferenciacion eritroide terminal se han dilucidado tanto mediante la secuenciacion

del ARN’ como por la morfologia (Sadahira, Mori, y Kimoto 1990).
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Figural. La eritropoyesis ineficaz y su orientacion terapéutica.(Gupta et al. 2018)

Hepcidinay homeostasis del hierro

La hepcidina se considera una molécula importante en la regulacion de la
homeostasis del hierro (Nemeth etal. 2004). La hepcidina es producida
principalmente por los hepatocitos y actia como un regulador negativo de la
disponibilidad de hierro al evitar la exportacion de hierro (Figura2) de enterocitos
duodenales, hepatocitos, macrofagos y trofoblastos placentarios. Cuando se
encuentra en niveles elevados se puede producir una hipoferremia. Esta regulacion
negativa de la disponibilidad es ejecutada por vinculacion y degradacion directa del
exportador de hierro conocido como ferroportina (Nemeth et al. 2004). En un ciclo

7 ARN: &cido ribonucleico
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de retroalimentacion, la hepcidina en si misma se encuentra también regulada por
el elemento que controla: el hierro. Esto sucede de tal manera que cuando los
niveles de hierro son abundantes, la expresion de HAMP?® se eleva con el fin de
disminuir los niveles excedentes. Por lo contrario, en condiciones de deficiencia de
hierro, la expresion de HAMP disminuye considerablemente, de manera que se
favorece la liberacion de hierro en la circulacion, aumentando la saturacion de

transferrina a la par de los niveles de hierro en plasma (Nicolas et al. 2002).

Fe*”
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Figura 2. Regulacion de la homeostasis sistémica del hierro por hepcidina. Los enterocitos y monocitos
liberan Fe 2*2 través de la ferroportina exportadora de hierro, que luego se oxida a Fe 3* y se transporta a
través del torrente sanguineo. La hepcidina derivada del higado inhibe el flujo de hierro de estas células al
unirse a la ferroportina, lo que promueve la internalizacion y degradacion de la ferroportina. La sintesis de

hepcidina en el higado se induce por el hierro y las sefiales inflamatorias y se suprime por deficiencia de

hierro, anemia o hipoxia. (Nielsen et al. 2015)

8 HAMP: Gen que codifica a la hepcidina.
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Una via que controla la expresion de HAMP implica la disponibilidad de hierro y la
presencia de holo-transferrina®. Esto es mediado por la proteina de membrana
HFE. En condiciones de altos niveles de hierro sérico y saturacion de transferrina o
concentraciones aumentadas de holo-transferrina, la proteina de membrana HFE,
generalmente secuestrada por la unién a TFR1° se desplaza TFR2!!, formando asi
un complejo hierro-transferrina-HFE-TFR2. Este complejo se ha implicado en la
transcripcion por aumento de HAMP. En general los TFR intervienen en la entrada
de holo-transferrina a la célula y en la liberacion del hierro de la transferrina que
sucede intracelularmente. Los TFR se encuentran en la superficie de todas las
células nucleadas, en mayor o menor numero dependiendo del requerimiento
celular de hierro. El receptor tradicional se encuentra ubicado en el brazo largo del
cromosoma 3. Se ha descrito un analogo del receptor (receptor de transferrina 2)
que se localiza en el brazo largo del cromosoma 7 (7922). El TFR 2, que también

se une a la transferrina, con la misma funcion que TFR y se expresa

predominantemente en el higado (Zufiga Cabrera y Orera Clemente 2002).

La via clave para inducir la expresion de HAMP implica la accién de BMP6'?, que
se une al complejo en los receptores BMP | y I, incluida la correctora de BMP
hemojuvelina (HJV), que confiere sensibilidad de unién. La activacion del receptor
de BMP conduce a la fosforilacion de SMAD1'3 en el citosol y este ultimo luego
interactta y forma un complejo con SMAD4 que se transloca al nicleo e induce la

expresion de HAMP.

° Transferrina diférrica

10 TFR1: Receptor de transferrina

1 TFR2: Receptor de transferrina 2

12 BMP: Proteina morfogénica 0sea

13 El gen SMAD1 codifica una proteina involucrada en la via de sefializacién corriente abajo de los miembros
de la subfamilia de la proteina morfogénica dsea (BMP). Obtenido de: https://www.omim.org/entry/601595

14 El gen SMAD4 codifica una proteina involucrada en la transduccion de sefiales del factor de crecimiento
transformante, la superfamilia y las proteinas morfogénicas 6seas al mediar la activacion transcripcional de los
genes diana. Obtenido de: https://www.omim.org/entry/600993?search=SMAD4&highlight=smad4
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Fisiopatologia de la eritropoyesis ineficaz

La eritropoyesis es impulsada por la hormona renal eritropoyetina. En condiciones
de pérdida de sangre aguda o demandas de aumento de la oxigenacion, la hipoxia
celular existente controla la expresion de eritropoyetina a través del factor alfa 2
inducible por hipoxia (HIF2 alfa). La expresion de eritropoyetina regulada al alza
provoca una mayor respuesta eritropoyética, conocida como eritropoyesis por
estrés. La eritropoyesis por estrés se caracteriza por un desequilibrio del eje de
diferenciacion y proliferacién eritroides, lo que resulta en una expansion del conjunto
de progenitores eritroides para satisfacer las demandas de aumento de la
generacion de GRC y la oxigenacion. La eritropoyesis se extiende a sitios
extramedulares como el higado y el bazo, y de hecho la esplenomegalia es otra
caracteristica de la eritropoyesis por estrés (Camaschella y Nai 2016). Esto, con
una regulacién positiva simultanea de la eritropoyetina, trabaja para aumentar la
generacion de globulos rojos, la disponibilidad de hierro y la oxigenacion de los

tejidos en condiciones de estrés por eritropoyesis.

Un estado cronico de eritropoyesis por estrés que se observa en ciertos trastornos
se conoce como eritropoyesis ineficaz. En la eritropoyesis inefectiva, el desequilibrio
de la proliferacion y diferenciacion de los eritroides se caracteriza por un aumento
de la proliferacion de eritroblastos que no logra diferenciarse y dar lugar a glébulos
rojos enucleados, lo que da lugar a anemia. El modelo de enfermedad de la B-
talasemia se ha utilizado para estudiar y caracterizar la eritropoyesis inefectiva. Ante
la falta de una generacién disminuida de cadenas de globina beta, existe una
acumulacion de cadenas alfa que se depositan en las membranas eritroides, lo que
genera hemicromos y causa un estrés oxidativo sustancial y la muerte celular. Como
resultado de esto, a pesar de una expansion del grupo de progenitores eritroides, se
produce un estado continuo de eritropoyesis por estrés cronico y el conjunto
expandido de precursores eritroides no puede generar eritrocitos. La anemia
resultante también se acompafa de una disminucion en la expresion de HAMP, lo
gue aumenta la disponibilidad de hierro. Por lo tanto, a pesar de la incapacidad de
generar globulos rojos debido a la apoptosis de los precursores eritroides, la
eritropoyesis ineficaz en la talasemia beta se caracteriza por un aumento de los
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niveles séricos de EPO y una caida simultadnea de los niveles de HAMP, lo que lleva

a una mayor absorcion de hierro y sobrecarga de hierro.(Gupta et al. 2018)

La fisiopatologia de la eritropoyesis ineficaz se ha atribuido en parte a los
macrofagos, que son un componente clave de las islas eritroblasticas dentro de la
médula 6seay el bazo (Ramos et al. 2013). Las diversas proteinas y vias implicadas
en mantener el contacto entre el macréfago de enfermeria central y los eritroblastos
circundantes contribuyen potencialmente a la fisiopatologia mediada por
macréfagos observada en la eritropoyesis ineficaz de la beta talasemia. El

mecanismo subyacente de esto sigue siendo desconocido.

También hay otros factores que se han relacionado con la anemia secundaria a
eritropoyesis inefectiva observada en la talasemia beta, asociada principalmente
con el desequilibrio de las cadenas alfa-beta. Uno de estos factores es el HSP 70
(proteina de shock térmico 70) que se traslada al nucleo y protege el factor de
transcripcion eritroide GATAL de la escisidn por caspasa 3. En estudios in vitro de
eritroblastos de BM humanos de pacientes con talasemia beta, se ha demostrado
gue HSP 70 es secuestrado por cadenas alfa como resultado de lo cual se escinde
GATAL y se deteriora la maduracion eritroide. Otro factor es GDF11, un miembro
de la superfamilia beta de TGF que se ha demostrado que esta elevado tanto en la
talasemia beta como en otro trastorno que presenta algunas caracteristicas de

eritropoyesis inefectiva, MDS (sindrome mielodisplasico) (Rivella 2012).

En ausencia de terapia de transfusion, la eritropoyesis ineficaz en pacientes con
beta talasemia se asocia con defectos 6seos locales debido a la expansién de la
médula oOsea y la aparicibn de pseudotumores hematopoyéticos
extramedulares. También se asocia con varias secuelas clinicas debido a la anemia
resultante y la sobrecarga de hierro. También se ha descrito un estado
hipercoagulable debido a la muerte prematura de glébulos rojos en esta poblacion
de pacientes, lo que lleva a eventos trombdéticos frecuentes y otros eventos

vasculares (Taher et al. 2006)
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Sobrecarga de hierro y su orientacién terapéutica.

La hepcidina regulada a la baja y su posterior impacto en la homeostasis del hierro
da como resultado una mayor absorcién de hierro y un estado de sobrecarga de
hierro y el consiguiente estrés oxidativo. Los trastornos primarios de la sobrecarga
de hierro incluyen la hemocromatosis hereditaria (HH), cuya causa mas comun es
la mutacion en el gen HFE. La talasemia beta también se asocia con una sobrecarga
de hierro debida a la regulacion por disminucion de hepcidina por eritropoyesis
inefectiva como se indico anteriormente. Aunque la carga de hierro por el aumento
de la absorcidn intestinal en la talasemia beta es mas lenta que la secundaria a la
terapia de transfusidbn regular, aun puede alcanzar umbrales clinicamente

significativos asociados con una morbilidad grave. O

Se han explorado varias vias para abordar la eritropoyesis inefectiva y la sobrecarga
de hierro en modelos de ratdén de talasemia beta no dependiente de transfusion
Dado el importante papel de TMPRSS6 en la escision de HAMP, el agotamiento
genético o farmacolégico de TMPRSS6 ha sido objeto de muchos estudios.
Ademas, las minihepcidinas que son agonistas de moléculas pequefias miméticas
de la actividad de HAMP también se han utilizado en estudios preclinicos de ratones
gue muestran una mejoria de la anemia y sintomas de eritropoyesis (Casu et al.
2016). También se han utilizado dichos tratamientos en combinacién con el
tratamiento del quelatante de hierro deferiprona dirigido al 6rgano diana en
condiciones de mejorar la eritropoyesis inefectiva (Schmidt et al. 2015). Las terapias
adicionales que también se han utilizado incluyen la administracion de Apo-
transferrina, que muestran una caida sustancial en la sobrecarga de hierro, la

formacion de hemicromos y la mejora de la anemia (Li et al. 2017).
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CONCLUSION
Analizados aquellos procesos biomoleculares y celulares que intervienen en la
homeostasis del hierro, podemos ver dos posibles enfoques de la hemocromatosis
eritropoyesis ineficaz aplicables a la clinica y terapéutica de tal anomalia. Si bien
uno implica acciones terapéuticas dirigidas a la disminucién en la absorcion de
hierro, cuando existen alteraciones que involucran a la hepcidina o al complejo
hierro-transferrina-HFE-TFR, etc; el otro involucra la influencia independiente de los
macrofagos en los islotes eritroblasticos, causante de una eritropoyesis ineficaz y
sobrecarga de hierro caracteristica de las talasemias beta. Conociendo los procesos
de interacciéon moleculares y genéticos involucrados en este segundo enfoque es
posible implementar nuevos tratamientos dirigidos a este foco de observacién: la

isla eritroblastica.
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