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1. 

I N T R o D u c c I o N 

La función principnl del eritrocito maduro es transpor­

tar el oxígeno presrntc en los alveólos pulmonares a las cé­

lulas de los tejidos y el bióxido de carbono de éstas a los 

alvc61os pulmonares. 

La función es bien conocida (la primera observación de 

que la sangre contenía "aire" fue realizada a finales del si­

glo XVII por Roylc, pero fue sólo dos siglos despu&s cuando 

el papel de la hemoglobina, como transportador de oxígeno, fue 

definitivamente reconocido), sin eniliargo, el mecanismo de este 

maravilloso proceso aGn no se conoce completamente, pero con 

los avances en los estudios sobre Biología Celular, Enzimolo­

gia, Bioquimica Celular, etc. se está esclareciendo cada vez 

mils. 

El objetivo de esta revisión monográfica es precisamente 

ahondar en el conocimiento actual acerca de estos complejos y 

fascinantes proceso bioquimicos celulares merced a los cuales 

es posible la vida de los mamiferos superiores entre los que 

<!estaca el ser humano. 



íl E p I N I e r o N 

La cinética eritrocitaria es el estudio del origen del 

~rit1·ucito, lugares donde se origina, células que le dan ori­

gen (células precursoras), las transformaciones que conforme 

a la maduración estas cflu1as precursoras van sufriendo. Y una 

vez maduro el eritrocito la función que <lcscmpefia en el orga-

11 i smo como lo es el transporte de gases respiratorios que es 

de vital importancia. Asi como estudiar los mecanismos que re­

gulan la rroducción de dichos eritrocitos; las causas que dan 

lugar a :<u destrucción y los lugares donde se realiza dicha des­

trucción. Y el equilibrio, tan importante, que existe entre la 

producción y destrucción de los eritrocitos. 
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ER!TROPOYESIS EXTRJ\MEDULAR 

J\ lo largo del desarrollo embrionario, y después fetal, 

L'l saco vitelino, el h:igado y el ba::o son 1ugare~ primordia­

les de hematopoyesis. 

La reactivaci6n de focos hematopoyéticos extramedulares 

en Ja vida adulta (hígado, bazo, ganglios linfáticos, rift6n) 

es un fenómeno infrecuente que tiene lugar en algunas situa­

ciones patol6gicas, al objeto de incrementar la formaci6n de 

los elementos de las distintas series medulares (1). 

Se ha observado en la vida extrauterina formaci6n de cé­

lulas aparentemente normales fuera de la m6dula bajo diferen­

tes circunstancias. El bazo es el lugar más comunmente encon­

trado, pero también se ha registrado hematopoyesis en el híga­

do, nudos linfáticos, y, en menor cantidad en cartílagos, li­

gamentos, tejido adiposo, áreas intratorficicas y el rifi6n. 

Estas lslns hematopoy6ticns pueden estar compuestas por teji­

dos puros o mezclas de tejidos eritrocíticos, granulocíticos o 

me~ncnriociticos. En general, la h0matopoyesis extrame<lular se 

ene ucn t ra asociada con enfermedades en 1 as que ha)' produce] ón 

de u11u o rn(is tipos de células (eritroblastosis fetal, anemia 

perniciosa, talasemia, esferocitosis hereditaria y varias leu­

cemias). En daño en la producción celular o en sangrado crónico 
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. e· producir(! hcmatopoyl'Sis extramedular. Sin embargo la dis­

minución en la producción no necesariamente conduce a produc­

ción cxtramcdular. La anemia apliística raramente está asocia­

da a la hcmatopoycsis cxtrarnedul<ir (2). 

Existe la evidencia de que la diferenciación y prolife­

ración de las c&lulas tronco hcmatopoyéticas son procesos en 

los que influyen la interacción de las células tronco pluripo­

tcnciales y el rnicroamhientc. Al respecto Trentin y colaborado­

res encontraron que en el bazo se lleva a cabo en mayor canti­

dad la diferenciación eritropoyética que la granulopoyfitica, 

~ientras que en la médula ósea ocurre lo contrario. Se encontró 

adernfis que el su~fato de dextran provoca una actividad eritro­

poyética en el bazo (3). 



5. 

ERITROPOYESIS MEDULAR 

En las primeras semanas de la vida embrionaria los eri­

trocitos se producen a nivel del saco vitelino. Durante el 

trimestre central de la gestac 1 6n el hfgado es el principal 

órgano productor de eritrocitos; al mismo tiempo, producen 

una cantidad considerable de hematíes el bazo y los gan--

:;lios linfáticos. Durante ln última parte de la gravidez y 

Jcspu6s del nacimiento la producc~6n mieloide es principal­

mente eritroidc. La médula ósea de prácticamente todos los 

huesos produce eritrocitos hasta llegar a los cinco años de 

cJad. Después de la cual y hasta la edad adulta, la mayor par­

L' de los eritrocitos se producen en la médula de huesos mem­

branosos como las vértebras, costillas, esternón, pelvis, crd­

nco y extremos próximos del fémur y húmero. La cavidad de los 

huesos de Jos miembros están llenos de grasa. La médula hemato­

poyética se localiza inyectando isótopos apropiados y cx~loran­

do el cuerpo por emisiones radioactivas. Los coloides marcados 

son fagocitados por las células reticuloendote]iales de la mé­

dula y en el estado normal su distribución es igual a la distri­

bución de la hematopoyesis activa. La cavidad medular de los 

huesos esttin distribuidos por placas. La m6dula contenida den-

t rc ele los espéicios es un tcj ido <le gelatinoso a sem.ifluído ri­

co en grasa (2). 
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La mé<lula ósea contiene células progenitoras que cuando 

son estimuladas apropiadamente, proliferan y forman clonas, al 

parecer estos elementos progenitores dependen de otras células 

111l'dularcs diferentes)" potenciales, de nat:urnlt•za monocito-ma-

crófago. Los estudios realizados muestran que es necesaria una 

c61ula auxiliar para la formación de colonias eritroides y que 

la actividad potenciadora de esta célula auxiliar influye en la 

diferenciación aumentando el DNA de los elementos inmaduros, 

pero no influye en el tamafio de la colonia (4). 

Las células de la sangre y médula ósea provienen de un pro-

genitor comQn. La estimación del nfimero total de células precur­

soras dentro de la médula ósea se ha realizado por varias técni­

cas, y así el fierro en el plasma es directamente proporcional 

al número total de precursores eritroides en la médula ósea tan-

to del hombre normal como en pacientes con diversas enfermedades. 

El nfimcro aproximado de eritroblestos es 3.5 x 109/Kg. de peso 

en el hombre normal. Considerando que hay tres c&lulas no eri­

troides por cada eritroide hay aproximadamente 14 x 109 céululas 

nuclcadas/Kg. de peso. Donohuc y colaboradores estudiaron la lo-

calización del fierro radioactivo en la médula del torax y calcu­

laron un promedio de 18 x 109 cfilulas/Kg .. La masa medular pue­

de colcular~c de la proporción de c61ulas maduras, si se ha es­

tablecido el nfimero de precursores medulares. Los precursores de 

neutr6filos se calcularon en 18 x 109 c6lulas/Kg. de peso (5). 
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Lo~ aumentos en la prouucción de células medulares se 

11 vva a cabo como respuesta al incremento en la demanda por 

pi'.,rdida excesiva en pacientes ·con anemja hemolítica, infección 

crónica o púrpura tro;11hocitopénic;1 idioptític;i. El aumento de 

l ;1 producción se realiza por incremento en la cclularidad pa-

rcn4uimal con pérdida de grasa en las fireas de hematopoyesis 

normal, la oxtirpnción de la médula hematopoyética en el teji-

do adiposo inactivo, acorta la maduración, y quizfis acorta el 

tiempo de generación. En general, la producción aumenta mAs en 

respuesta a un esttmulo crónico que a un estímulo agudo. 

La producción de eritrocitos se ha calculado de seis a do-

ce veces la normal en personas con anemia hemolítica esferocí-

tica cong6nita. La producción de plaquetas se ha calculado apro-

ximadamente ocho veces la normal en purpura trombocitopénica 

¡,\iopiítica. La producción de neutrófilos puede ser cuatro veces 

l:i normal en pacientes con infección crónica. No se han precisa-

do Jos mecanismos por los cuales aumenta la producción, pero al 

purccer es más importante el nGmero de precursores que el tiempo 

ele maduración de las células tronco. Se piensa que la temperatu­

r:1 de la cavidad medular es un factor regulador para la transfor­

mación del tejido activo hematopoyéticamentc. El aumento de la 

producción de una l'ínen celular no se realiza a expensas de otra 

excepto en circunstancias experimentales. Se puede realizar so-

breproducción de una o mfis lineas celulares simultáneamente en 

animales que son sangrados. Con respecto a los eritrocitos, tanto 
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la~ células maduras como sus precursoras forman parte de un 

ór~~ano conocido como "eritrón". Este concepto enfatiza la uni­

dad funcional de los eritrocitos y sus precursores. El tejido 

intcrstici:tl del eritrón cst.í representado por el plasm;; Y la 

grasa de la médula ósea. Considerando como una unidad, el eri­

tr6n es un órgano mds grande que el higado (2). 

La célula roja nucleada en desarrollo contiene todos los 

elementos subcelulares necesarios (grupo hemo, cadenas polipep­

tidicas, receptores de membrana, antígenos, sistemas enzimáti­

cos) para su replicación, maduración y diferenciación. Este filti­

mo proceso está representado por la sintesis de 300 millones de 

moléculas de hemoglobina por cada célula y por la creación si­

multfinea de un medio ambiente adecuado, donde el pigmento res­

pira torio pueda mantenerse en estado funcional durante los 120 

días de su vida media y a lo largo de los 250 Km. que recorre 

durante ese tiempo (1). 

En el individuo adulto la producción de hematíes, junto a 

lo de los granulocitos, megacariocitos y monocitos, es función 

primordial de la médula ósea. Estas líneas diferentes de células 

proceden de un tronco celular coman denominado inicialmente he· 

mocitoblasto, célula primitiva pluripotencial o célula tronco. 

Es un elemento de características linfoides y que carece de ras­

gos morfológicos especificas; su reconocimiento ha sido posible 

merced a t§cnicas de cultivo celular y la formación de colonias. 
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!.a célula tronco tiene el poder de autoperpetuarse, constituyen­

do así 1111 pequeño "pool" o compartimiento del que se derivan las 

cC·!ulas primitivas unipotenciales o elementos ya comprometidos 

1·11 t•l nrigt·n de cada una de las dift•rentcs .sc·ric.'.; n;cd1tlarc.s. La 

L·élula tronco unipotencial también carece, como la pluripoten­

cial, de rasgos morfológicos específicos. El mecanismo responsa­

l1lc del paso de la célula pluripotencial a la unipotencial no 

se conoce con exactitud en el momento actual. Desde el elemento 

"comprometido" se produce un proceso de diferenciación multipli­

L·:1 ti va que permite que con un reducido número de c61 u las pr imi ti­

vas se pueda originar una elevada cantidad de células clifrrencia­

<las y funcionantes. Una vez iniciado el camino de la diferencia­

c i6n-multipl icaci6n ya es posible reconocer morfol6gicamente las 

distintas líneas medulares (6). 

El precursor eritrocitico primeramente reconocible es el 

proeritroblasto, el cual pasa por los siguientes estadios: eri­

troblasto bas6filo, eritroblasto policromat6fílo, eritroblasto 

ortocromático, reticulocito y eritrocito raaduro (Fig. 1). 

Proeritroblasto.- Es redondo u oval, de tamafto moderado 

(14 a 19 µm de diámetro). Tiene el núcleo relativamente grande 

y cHoplasma hasófilo, presenta un nuclo6lo prominente, el ci­

toplasma es de apariencia granular. Se distingue una estructura 

pcrinuclenr que posiblemente represente el aparato de Golgi. Se 
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puedv distingu.ir algo que pueden ser las mitocondrias. El 

prol'ri trohlasto comienza inmediatamente un proceso controlado 

t~ integrado encaminac.lo a la producción de protoporfi.rina, sín­

tvsis de la glohin:1 )' :1 la captación dl'L niorro dC'l exterior. 

Es en est·e momento cuando se inicia la síntL'sis de la hemoglo­

bina, marcador que <liferencía a las células critroides de las 

restantes células :!el 0rg;111i!;mo. Ta111bién sintetiza proteínas 

diferentes a la hemoglobina (en::imas fuudamcntalrncntc). Las pri­

meras trazas de hemoglobina se pueden detectar en el critroblas­

to basófilo, pero no se puede observar por microscopio <le luz 

hasta el estado policromático. Aquí la síntesis de hemoglobina 

l)Ct1rrc al máximo. La cual continÍla en el estadía ortocrómico y 

persiste en el reticulocito. Las células maduras, carentes de ri­

hosomas, son inacapaces de sintetizar hemoglobina. 

Eritroblasto bas6filo.- Es similar al proeritroblasto excnp­

t:l) que el nucle6lo no es vjsible y la célul<J es más pequeña (12 

a 17 µm de diámetro). La cromatina tiene la apariencia granular. 

El n(11ceo puede :icomodarse en fonia radial. El citoplasma es más 

hasófilo que en el proeritroblasto, este color se debe a la pre­

sencia del RNA. El cambio de color durante los siguientes esta­

dios reflejan la aparición de hemoglobina acidofllica y la desa­

parició11 del ácido ribonucléico. 

EL primer indicio de hemoglobinizaci6n lo introduce al si­

guiente estado llamado eritroblasto policromat6filo, en esta fase 
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:;l' ollserva conJcnsaci6n de Ja cromatina nuclear, se forman 

;q1,rnpaciones irregulares de cromatina, el nucléolo no es vi­

;;ihlL', d ntíclco es pequeño. Con tinción suprnvitaJ, se ob­

:;1·1.,.;111 el ntímcro mflx·imo de. mitocon<lrins, con el incremento en 

!;1 •í1•tl'si,; lk iwrnog.lohina las mitocondrias disminuyen progre·· 

> i v:1rncn Le en númeroº 

L:t1anclo el citoplasma posee casi la totalidad de la hemo­

gl uh ina, la célula se llamará eritroblasto ortocrornatico, el 

L:itoplasma es similar al <lel eritrocito maduro, Estn célula 

e:·. 1 ;1 mfls pequeña de los precursores eritroides nucleaclosº En 

l'SlL' l'Stadío, la cromatina se condensa aún mfis, los nlicleos se 

«ontr:1en y son incapaces de sintetizar DNJ\ o R.'iA, Los factores 

•il.ll' l.ll'van a cabo e.1 cese <le la actividad nuclear no se cono­

L:,•n, Jli.'ro podrían e:;tLlr relacionados a la concentración do ho-

1n1i¡>,l1Jhina intracelular, La hemoglobina se encuentra dentro de 

Jos lllÍC leos. Después que aurnen ta la concentración de hcrnog lo­

bina nuclear, ésta reacciona con nucleohistonas induciendo 

i1iaoiv:1ci6n Je los cromosomas y condensación nuc1ear.. De acuer­

do a esta hipótesis, el número ele divisiones celulares y ol ta-

1uaílo del eritrocito estfin relacionados a la cantidad Je herno­

¡;loh.i.na sintetizadaº Por ejemplo, las células microcíticas son 

producidas por clcfil:icncia de hierro, de este modo so tarda más 

r:n ;1h·an:ar la concentración critica de hemoglobina )' como el 

tiempo de generación os el mismo, ocurren más divisiones celu­

L1rcs por inactivación nuclear, y el resultado es una célula 
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J!l:i:: pt!queiia, Por el contrario, .Los macrocitos se forman como 

rcs11J tado Je una síntesis de hemoglobina acelerada ocasiona-

d;i por estímulo a la critropoycsis, lo cual ocasiona una tcm·· 

¡lr;111a degeneración nuc.l car y por lo t<rnto di sm illll\'e el número 

dl' divisiones coincitlc con esta hipótesis, el hecho de que la 

cnncentraci6n corpuscular media de hemoglobina permanece cons­

t;111t,~· en diferentes especies mamíferas, aunque el L111wiio del 

critrocito 1·aríaº llcspuf's los núcleos degenerados, son expul­

sado~; de la célul<1. Este proceso, se ha observado por micros­

l'.c1pía de contraste de fases en eritroblastos activos, se llc-

1·;1 ;1 cabo ,te 5 a (il) minutosº Durante la expulsión, las mito­

,·01hlr ias y vesículas ci toplásmi cas se .-icumulan cerca del bor­

de nuclear. Dentro de la médula, la dcsnucle.-ición parece ocu­

rrir cuando el eritroblasto cruza la célula endotelial <le la 

¡i:1r<·d ,!el sinusoide, a través de los poros del a 4 pm de diá­

lllL' l ru pueden pasar el cj toplasma y pcc¡ueiios organelos como los 

riho:;ornas y mitocondrias pero el núcleo noº (Los núcleos cxpul 

sados son fagocitados)º Llespués <le la clcsnucleación, la célu-

la permanece L'!l la médula por varios días como un rcticulocitoº 

lll·sp11és de la liberación al torrente sanguíneo, el reticuloci­

to puede permanecer en el bazo por uno o dos días. Aquí puede 

ocurrir la mnduraci6n total (2)º 

Ya que la c~lula eritroide no muestra las características 

morfol6gicas del reticulocito, se ha convertido en un hematie 

m;1duro. Este último solo conserva la glucólisis anaerobia, la ele·· 
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derivación de Las pontosas fosfato y la glucogenogénosis (1). 

Uontro del eritr6n, la maduración y la proliferación ce­

lu l ;1r son procesos simultáneos, Todos los precursores iclenti­

l'ic1bles ustan destinados a madurar; una 1·oz maduros son inca­

paces de auto-mantenerse. El mantenimiento del tamafio del eri­

trón está bajo control hormonal, 

El tiempo que una célula pasa en un determinado estado mor­

l'ol6gico{(ticmpo <lo tránsito por un compartimiento (TTC)l<lopon­

<le si los productos de la mitosis están más maduras que la c6-

lul;1 mat!ro o si L1 célula hija es indistinguible <le la madre. 

Uc¡1cndiendo de cual de los dos tipos do división se trate, el 

TH: para los erítroblastos basófiJos es de 12.4 a YS horas y 

para los ori.troblastos policromatófilos es <le 8º8 a 37 ,5 horas. 

1:1 'J'TC para los proer.i.troblastos es cerca de 30 horas y para 

Jos critroblastos ortocrómicos es do 19 horas. Asf para pasar 

de proeritrohlasto a rcticulocito se lleva de 70 a 180 horas, 

y ¡>L'rmaneco 2 o 3 días más como reticulocito antes de ser libe­

rado a la sangre. 

Ocurren 3 6 5 divisiones celulares durante la maduraci6n 

del precursor eritrojde" Do este modo, de cada proeritroblasto 

se obtienen de 8 a 32 células maduras, El oritroblasto ortocro­

m5tico no puede sintetizar DNA y por lo tanto ya no se puedo di­

v idl r. Este namoro te6rico de c6lulas puede disminuir por dos 
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causas. Una de @stas es que la c61ula muera en alguna fase de 

Jlvisi6n (eritropoyesis inefectiva). La otra es que se brinque 

alguna de las fases de divisi6n, fenómeno que ocurre por poco 

contenido de hemoglobina. Estos fen6mcnos ocurren de manera 

insignificante en sujetos normales, pero puede aumentar bajo 

circunstancias patol6gicas. 

~osiblemente, la difcrenciaci6n de c6lula tronco a pronor-

moblasto se realiza por inducci6n de ciertos genes, especial-

mente aquellos que son necesarios para la síntesis de hemoglo-

l1ina, y rcpresi6n de los que no son requeridos para la funci6n 

critroc!tica, ~l estado de eritroblasto esta dominado por la 

sii1tesis de RNA, por la presencia de un nGclco grande y activo. 

Se forman tres especies de RNA-ribosomal, de transferencia 

(RNAt), y mensajero (RNA) probablemente en proporci6n de 80: 15: rn 
S respectivamente, La sintesis de RNA disminuye hacia la madura-

c\611 y probablemente cesa en el estado basofilico. 

Liberaci6n de las cElulas por la m€dula 6sea.- No se cono­

ce el mecanismo de liberaci6n. Parece que las cSlulas salen 

del parenquirna y entran a los sinoides a trav§s de las cSlulas 

cndotclialcs que los revisten. Los megacariocitos se han obser-

vado en ln proximidad de la membrana sinusoidal. Así la libera­

ci6n de las plaquetas dentro de los sinoides por ruptura del 

citoplasma requiere la transformaci6n de la membrana citoplas-

mática de los megacariocitos. Se desconoce el mecanismo de li-



beracl6n de los eritrocitos. El nGmero de eritrocitos maduros 

a11mcnta en la médula como respuesta a una hcmorrag.ia aguda. 

l'.sto sugiere que son vacjadas directamente al parcnquima mc­

d11lnr. Se considera que 1n viscosidad del nu1lcrial "intrace­

lular" clel parenquima medular es un factor importante en la 

libcraci6n de eritrocitos. La deformabilidad celular es un fac­

tor importante en la libcraci6n. Los reticulocitos, eritrocitos 

y granulocitos son m5s deformables que sus precursores. Quiz5 

L1 li.beraci6n esta controlada por una combinación del cambio 

sanguíneo en el parénquima, volumen sinusoidal y parcnquimal, 

y los niveles de c6lulas sinosoiclales en la sangre. La libera­

ción de plaquetas o neutrófilos ocurre aisladamente y está re­

gida por factores humorales (2). 
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UN l DAlJES FOI{!llJ\IJORAS DE COLONIAS 

C:t1.ltivando tejido hematopoyético de bazo de ratón se en­

•:Dntró que daba origen a colonias clonales, esto es, que cada 

"'\,1111:1 lorm:1da contenía l'riLrocitos, neutrófiLos, megacario­

c1tos y cosin6filos, indicando con esto que la unidad celular 

rorm:1dora de colonias (CPU-s) es pluripotencial para las lí-

11L!a:; e.e I u1u res er i tro j¡;,.s, neutrofílicas, mcgacarioc:íticas y 

<.!osi110iíl icas" J;n dichas colonias no se encontraron 1 infocito.s, 

lu cu;d quiere decir que el precursor de los linfocitos es in­

d1:pL'l1d ic11le de (CFU-s),, Estas células pJuripotencialcs no han 

¡1t1cl ido ser identificadas, sin embargo por los estudios realiza­

clus se piensa que puede tratarse de un linfocito o de un mono-

l· i to 1.::1 Esta célula tiene la propiedad de autoperpetuarse 

1·on:; t i tuyen<lo un compartimt)nto del que se der i.van las células 

unipt)LL:nciales (BFU-E) que a su vez darán origen a una línea 

ddnminada de células ya diferenciadas (Pig, 2) (6)" Osgood 

sugirió que cada división celular forma un compartimento en el 

cua.1, cada célula que se divide ori.gina dos células hijas, una 

de ellas permanece en el compartimento mientras que la otra 

se di Ccrcncía y pasa a formar otro compartimento realizando 

así una forma asimétrica de división celular que sería el meca­

nismo por el cual una célula (CPU-s) pasa a ser (BFU-E). Las 

BFU-E a L igual que las CFU-s no se han podido identificar (2). 



18. 

MIELOBLASTO MEGACARIOBLASTO 

© BFU-0 © BFU-M UNIPOTENCIAL 

\¡I 
@ CFU - S PLURIPOTENCIAL 

j 
© BFU - E UNIPOTENCIAL 

/\ 
.© © CFU-5 

l ·l 
© © PROERITOBLASTO 

'3 FU - M: Unidades Formadoras de Brotes - Megocoriocito. 
: =-u -S: Unidades Formadoras de Colonia' del Bozo. 
'.'::u - O: Unidades Formadoras de Brotes - Gronulocitos y lnonocitos. 

· '"J - O : Unidades Formadoras de Colonias Eritroldea . 
. =-u· E : Unldodos Formadoras de Brotes Erifroides. 
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Si alguno <le los compartimentos diferenciados se estro· 

l'cil • se activa el compartimiento de (CFU-s) para cubrir las 

11vn·sidadcs de los otros sistemas <le células tronco" La dife-

1·,_·nci;1ción de celulas CFU se ajusta a 1~1 denwnda de cada tipo 

celular. La regulación de la proliferación y diferenciación 

de las c6lulas tronco pluripotenciales (CFU-s) estfi dada por 

ractores numerales que son liberados por la médula ósea (7). 

La diferenciación de las c&lulas precursoras eritroidcs 

estfi asociada con una elevación gradual de su actividad prbli­

ferativa y a su tamafto celular, provocando una elevación en su 

11límcro y un aumento en la sensibilidad a la eritropoyctina. El 

proceso de diforenciaci6n implica tres etapas: 1) La inducción 

Je las c6lulas tronco a la lfnea eritroide, 2) Desarrollo de 

la forma inmadura y 3) Desarrollo de la etapa final, implican­

do la hcmoglobinizaci6n y desnuclcaci6n de eritroblastos l8). 

Eaves y colaboradores identificaron tres clases de pro­

genitores eritroides tanto en humanos como en ratones: BFU-E 

(P-BFU-E), CFU-E y BFU·E (M-BFU-E) que aparentemente es un in­

termediario entre los dos anteriores. Las tres clases de pro­

genitores eritroides (P-BFU-E + M-BFU-E + CFU-E) se caracteri­

:·.a ron de acuerdo a su mor fo logía, número de colonias, curva de 

tiempo de crecimiento y sensibilidad a la eritropoyetina (10). 

I· 
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Es durante la fase de BFU-E que se expresan algunos ti­

pos Je antígenos l11). 

Se ha visto que las unidades formadoras de colonias pro­

Vl!ll tcntes del bazo (CFU-s) producen un gran nCunero <le BFU, no 

a;;í las provenientes de médula ósea. Sugiriendo que su capaci­

dad para formar colonias estrt determinado por factores extre­

mos (el medio ambiente del bazo es mejor que el medio ambiente 

de la m6Jula 6sea). Puede ser que CFU-s menos encaminadas a 

la difcrenciaci6n tienen una gran capacidad para autorcnovarsc 

y por el contrario si estfin m5s encaminadas a la diferencia-

c i 6n tienen baja capacidad para autorrenovarse (12). 

Se han reconocido por lo menos dos sustancias que influ­

yen rn la critropoyesis: 1) La eritropoyetina que regula el 

crec.imiento de CFU-E y controla el proceso de diferenciación 

conduciendo a la hemog1obinizaci6n de los precursores eritroi­

clcs, y 2) El factor promotor de brotes (FPB) (13). La eritro­

poyetina tiene que actuar al nivel de las CFU-E porque su ac­

ción disminuye al nivel de las BFU-E por lo que se piensa que 

las BFU-E son menos sensibles a la eritropoyetina que las 

CFU-E. Udupa y Reissman encontraron que la regeneración de las 

BFlJ-J; dependía de las CPU (14)" 

El PPB es liberado por la placenta y llevado al hígado 

fetal por medio de la circulaci6n sanguínea (10).y se diferencia 
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de Ja critropoyetina porque actGa en precursores eritroi<les 

mris primitivos, Este factor se ha detectado en mc<lios condi­

cionados con células y tejidos como leucocitos, macrófagos, 

p lan~nta, células T.. Está presente en suero y orina ( 15) ,. 

Recientemente se encontr6 que una linea celular linfo-

bJ astoide r humana elaboraba el factor promotor de brotes, as1 

como factores capaces de aumentar la proliferación y/o diferen­

ciación de BFU-E y CFU-E in vitro (13). 

También se encontr6 que dos subpoblaciones'ide linfocitos 

T influyen en el crecimiento de BFU-E. Una de las subpoblacio­

ncs ~1t11nenta el crecimiento de BFU-E y la otra subpoblaci6n lo 

tlis111inuyc, pero la acción conjunta de estas subpoblacioncs que 

se encuentran en sangre periférica normal es aumentar el crcci­

mi cnto (16). 

La incubaci6n de CFU-E y BFU-E de médula ósea, en presen­

cia de glutatión reducido y con una atmósfera de 5\ de oxígeno, 

S~ de dióxido de carbono y ·901 de nitrógeno dd por resultado un 

aumento en el ndmero de colonias y en su sensibilidad a la eri­

tropoyetina. Esto puede explicarse porque el glutati6n reducido 

y la baja tensión de oxigeno ocasiona una reducción de la toxi­

cidad del oxigeno de las c6lulas (oxígeno tóxico cuando está en 

forma de peróxido de hidrógeno) aumentando as1 la vida y el nd­

mero <le CFU-E l17). 
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La cru-s puede ser afectada por el litio aumentando la 

produce i6n de neutrófilos y el tamaño de los precursores gra­

nu l oc'í ti cos, el mecanismo no so conoce, poro algunos investi­

gadores han reportado que el litio causa un aumento en el fac­

tor estimulador de la colonia, mientras que otros sugieren un 

eCecto directo sobro la CFU-s (18). 

Algunos investigadores afirmaban que los monocitos en al­

tas concentraciones inhiben el crecimiento de BFU-E in vitro, 

para lo cual hicieron experimentos y encontraron que no ocu­

rre tal inhibición e.lo! crecimiento ocasionado por los monocitos 

L 1 ~l), l'or el contrario se encontró que una línea celular mono­

cI tl ca humana produce un factor que aumenta el crecimiento de 

BFU-E y CFU-E in vitro, el cual fue llamado factor potenciante 

eritroide [FPE) para distinguirlo do otros agentes que solo au­

lllL'lltan el crecimiento del BFU-E in vitro, Esta activic.lad poten­

cladorn se llevó a cabo en ausencia do oritropoyotina (13). 

So ha encontrado que factores quimiostSticos complicados 

en procesos inflamatorios pueden influir en la proliferación y 

diferenciación de precursores mieloides (CFU-c) en la mSdula 

6sca y pueden afectar la regulación de la mielopoyesis (20). 

El comportamiento hemntopoy6tico de la médula ósea esta 

separado de la sangre periffirica por el revestimiento endote-

1 lnl de los sinoides mieloides. La entrada selectiva de las c6-
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l 11!.as sanguíneas a la circulaci6n es un proceso transcelular. 

La~; células penetran en el cuerpo de la célula endotelial. El 

poro así formado se cierra después que la célula entr6 al lu­

r'll~Il vascular (21 J. 
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REGULADORES DE LA ERITROPOYESIS 

El equilibrio que debe e>::istir entre la producción y la 

dcstrucc16n de los hematfcs dín n día, nsí como la óptima adnp­

tacibn de la masa globular a las fluctuaciones que se producen 

en situaciones patológicas requieren un mecanismo de regulación 

muy preciso. El grado de oxigenaci6n de los tejidos es el fac­

tor modulador principal de esta regulación. Las alteraciones en 

Ja concentración de hemoglobina en la sangre conducen a cambios 

en la tensión de oxfgeno en los tejidos del rifión. En respuesta 

a la hipoxia, el rifión secreta un factor que interactGa con el 

plasma para producir una hormona, la eritropoyetina. Esta hor­

mona aumenta en todas aquellas situaciones clínicas que cursan 

con un deficiente aporte de oxígeno a los tejidos t.:iles como 

reducción en la presión inspiratoria de oxígeno, insuficiencia 

respiratoria crónica, síndromes anémicos, hemoglobinopatías de 

ulta afjnidad por el oxígeno, carboxlhcmoglobinopatías, etc,, 

La hormona induce la formación de células rojasº Esto conduce a 

aumentar el tamafio del eritrón y los niveles de oxígeno tisular. 

La tensi6n de oxigeno depende del suministro y demanda del oxi­

geno. El suministro de oxígeno es una función compleja que afec­

ta variables semi-independientes, incluyendo el flujo sanguíneo, 

conccntraci6n de hemoglobina, saturación de oxígeno y afinidad 

Je la hemoglobina por el oxígeno. Una de estas funciones puede 

alterarse para compensar una deficiencia de otra. 
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Niescher en 1893 fue el primero que sugiri6 que la hipo­

x ia tisular os un estímulo para la eritropoyesis. No se cono-

ce la naturaleza de los receptores de oxígeno en los tejidos, 

sin embargo, parece que es tan localizados en el rifi6n (2), 

El rift6n y en especial las células yuxtaglomerulares cor­

ticales sintetizan la eritropoyetina y a<lemrts posiblemente li-

lwran una sustancia con características enzimáticas, la eritro-

genina, que al actuar sobre la globulina plasmdtica, la trans-

forma en la verdadera hormona activa. Las células sensibles a 

la hipoxia no son las mismas que las encargadas de su produc-

cl6n, las primeras se localizan en la médula renal y transmiten 

su informaci6n a la zona cortical (1). 

La eritropoyetina es una glicoproteína que contiene 74% 

de proteínas, 10% de dcido si5lico, 61 de galactosa, 4% de ma-

nasa, 41 de glucosamina y 2\ de glucosa, Tiene un peso molecu-

lar aproximado de 23000. Su capacidad de inducir células rojas 

h d "d l d . ·~ d 59 r· d" 1 gl 1 se a me i o por a eterm1nacLon e ·e en 1c1as ce u as 

después de la a<lminlstraci6n de una dosis del radiois6topo(22). 

Esta hormona puede ser desnaturalizada y renaturalizada sin 

p6rdida de su actividad biol6gica (23), 

Aunque la eritropoyetina es producida principalmente por 

los rifiones, existen también fuentes extrarrenales que la pro-

<lucen, de las cuales la m(s importante es el hígado. El hígado 
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es el primer sitio de producci6n de eritropoyetina en la vida 

fetal y neonatal. Despu6s la eritropoyesis pasa del hígado a 

la m6dula 6sea. El sitio celulbr que origina la eritropoyetina 

hep5tica se cree que es la c6lula de Kupffer. 

Existe un factor llamado hepatopoyetina (Hp) que es capaz 

de estimular la producci6n hepitica de eritropoyetina. Se encon· 

tr6 en suero de ratas hepatectomizadas. En los experimentos rea­

lizados por algunos investigadores se encontr6 que el suero de 

las ratas macho hepatectomizadas contenía mayor cantidad de eri­

tropoyet ina que el de las hembras. El mecanismo posible de la 

acci6n de la hepatopoyetina sobre la eritropoyesis es que este 

factor se produce y/o almacena en la c6lula parenquimal hepática 

y se difunde a trav6s del espacio de Disse hacia la c6lula 

Kupffer, afectando la formaci6n de la eritropoyetina cuando se 

aplica un estímulo apropiado como lo es la hipoxia (24). 

Los niveles de eritropoyetina en un suero de pacientes con 

policitemia estin muy bajbs con respecto a los sujetos normales 

(25). Mientras que sus niveles en pacientes an6micos están rela· 

cionados al grado de anemia, así como a la actividad <le la mfidu­

la 6sea eritroide (26). 

Aparte de la eritropoyetina, existen otros varios agentes 

farmacol6gicos y hormonales que tienen una clara acción eritro· 

poy6tica. En tal sentido, han demostrado estimular la oritropo· 
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Ja angiotensina, la noradrenalina, la testosterona, an-

<lr6gcnos anab6licos, la ACTH, los glucocorticoides suprarre--

n:ilcs, especialmente la dexame_tasona, las hormonas tiroide!>, 

l;1 prol:1ctina, la somatotrofina, la vasopresina, la 5-hidrox_i 

1·riptamina y las prostaglandinas PGE 1 PGE2 . En la actualidad 

no se cuenta con eritropoyetina para la utilizaci6n terapéutJ:. 

ca, por lo tanto los agentes mencionedos adquieren un valor -

potencial importante en el tratamiento de anemias refractarias 

a toda terapéutica: anemias apl6sticas o hipopl6sticas congé-

nitas o adquiridas, anemias por infección, por cndocrinopatías, 

por insuficiencia renal y otras. Por esa raz6n, la determina-

ción de los mecanismos de acción de los agentes hormonales re-

viste importancia experimental. En general los agentes hormo-­

nales actfian de las siguientes maneras: a) Estimulo de la pro­

ducci6n de eritropoyetina por disminución del flujo sanguíneo 

renal; agentes vasoactivos corno la angiotensina, la noradrena-

lina, la 5-hidroxitriptamina, y la vasopresina, actOan por es­

te mecanismo a raíz de la hipoxia renal que provocan. b) Estí-

mulo de la producción de eritropoyetina renal, por otros meca-

nismos: de esta manera actGan los glucocorticoides y la ACTH 

(posiblemente a través del incremento metabólico y aumento de 

la demanda de oxigeno), la testosterona los andr6genos anab61! 

cos, las hormonas tiroideas (posible incremento del consumo re 

nal de oxigeno), la prolactina y la somatotrofina. En todos 

estos casos la administración previa de anticuerpos a la eri--

tropoyetina bloquea el estímulo eritropoyfitico. Las prostagla! 

WliM :as 
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di11;1s l'ta:1 y PGE 2 estimulan la eritropoyesis de la misma manera. 

htas hormonas, en general, estimulan la adenil ciclasa de las 

membranas celulares jncremcntando los niveles intracelulares de 

AMI' cíclico. Se ha sugerido que el AMP cíclico estimula una kina 

sa específica, la que a su vez produce un incremento de la pro-­

<lucci6n de eritrogenina o factor eritropoy6tico renal, que al p~ 

sar al plasma genera critropoyctina activa. c) Acci6n directa so 

hrc la m6dula 6sea eritroide: se ha sugerido una acci6n directa, 

similar a la eritropoyctina, para la dexametasona, la somatotro­

fina, las hormonas tiroideas y los andr6genos en estudio in vi-­

tro de cultivo de c6lulas eritroblásticas. La acci6n eritropoy6-

tica directa de las hormonas tiroideas in vivo cuando los niveles 

de formas activas libres de tiroxina y triyodotironina se incre­

mentan marcadamente en el plasma de ratas ncfrectomizadas (27). 

Altas concentraciones de hormona paratiroidea inhiben la 

critropoyesis in vitro. La acci6n de esta hormona se lleva a ca­

bo en la etapa de BFU-E Y.no afecta la etapa CFU-E. No se sabe -

con exactitud cual es el mecanismo por el cual la parathormona 

afecta la eritropoyesis, Perris y Whitefield reportaron una ele­

vaci6n de calcio por administraci6n de la parathormona. Parece -

que la parathormona estimula el transporte de calcio en las c6lu 

las de mamíferos. Las alteraciones en el ingreso del calcio a 

las c6lulns eritroides tienen importantes efectos sobre la prol! 

fcraci6n y diferenciación celular. Por lo tanto es posible que la 

parathormona afecte la eritropoyesis a trav&s de la estimulaci6n 
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de la entrada de calcio a las c6lulas eritroidcs. Nisiti y 

Spivak tarnbi6n encontraron que aumentando la concentración de 

calcio en el medio de cultivo, se suprime la proliferación de 

colonias eritroides. También se encontró que el efecto inhibi 

torio de la parathormona sobre la eritropoyesis puede ser con 

trarrestado por cantidades grandes de critropoyetina. Levi y 

colaboradores reportaron 8 u/ml. de extracto paratiroideo in­

hibió la síntesis de RNA 2 u/ml. fue suficiente para inhibir la 

síntesis del grupo Hemo en los precursores eritroides de higa­

do de ratón (28). 

Tramezzani y colaboradores demostraron que los cuerpos c~ 

r6tidos influyen en la eritropoyesis en el gato. Estos invest! 

gadores mostraron que si se extirpaban los cuerpos car6tidos , 

disminuía el nfimero de reticulocitos y el hematocrito. Y que 

inyectando homogeinado de cuerpos carótidas producía reticulo­

ci tosis. Pero Lugliani y colaboradores hicieron estudios en p~ 

cientes a los que les babia quitado los cuerpos car6tidos como 

tratamiento del asma y encontraron que solo hubo pequefios cam­

bios en el hemat~crito durante los tres afias siguientes a la 

extirpación y algunos presentaron policitemia. Los resultados 

de estos estudios demuestran que en el hombre los cuerpos car~ 

tidos no influyen en la regulación de la eritropoycsis (29). 

La aldosterona es otra hormona que influye en la eritro-· 

poyesis. Altas dosis de esta hormona aumentan la reabsorción de 

sodio en el rift6n, esto aumenta el consumo de oxigeno y como lo 
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:·í•r111ación de eritropoyetina depende de la demanda de oxígeno, 

:>, oi>sorva una elevación on Jos niveles de critropoyotina. Por 

Jo;; estudios realizados se enco1:tró que los receptores de los 

L:stímulos critropoyéticos en el t.oj ido del riñón pueden estar 

l r) •: ;1 l.i za dos en 1 as c é L u l as de 1 os tú bu 1 os re na.Les ( 3 O) . 

llalvo·rsen, Feldman y colaboradores reportaron que la gon~ 

dorclina es un estimulador potente para la secreción de eritro 

poyetina y por lo tanto inductor de eritropoyesis, pero su ac­

ción no es igual en todos los sujetos, esto es, que en algunos 

sujetos no hay aumentos de critropoyetina cuando se les admi-­

nistr6 la gonadorelina, la razón o causa de este proceso no se 

conoce (31). 

Wallner y Vautrin han demostrado que el suero de pacientes 

con enfermedad renal ~r1nica inhiben la eritropoyesis en un sis 

tema in vitro (32). 

También las cfilulas cancerosas inhiben la eritropoyesis -

(33). Las células adherentes de la médula ósea roja normalmente 

estimulan la eritropoyesis, pero suprimen a l::is progenitoras 

critroi<les en pacientes con anemia crónica y pueden ser respon­

s;1hl es en parte de su misma anemia (34). 

La critropoyesis ineficaz se identifica por los cambios en 

el volumen corpouscular medio (se encuentra aumentado en las anor 
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111al.idades nucleares y Jisminuído en las anormalidades cito­

plas111Cit1cas), lo::; ni.veles e.le l>i lirrubina se encuentran de 

normales a aumentados, y la enzima lactato deshidrogenasa 

p1:1sm(ttica se encuentra aumentaua, El grado de proliferación 

c:·ri tro.idc lo proporciona la relación eritroide: granulocito 

(EC) de la médula ósea roja, Las mediciones ferrocinéticas 

proveen una cuantificación adn mfis exacta del ndmero de pre­

cursores eritroi<les y son particularmente dtiles cuando las 

anormalidades leucoctticas nulifican la relación EG (35), 
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SINTESIS DE HEMOGLOBINA 

Desde el punto de vista filogcnético, la hemoglobinu es 

1111 pir~nwnto con estructura t:ctramérica, rs decir esta formado 

por dos pares idénticos dL' cadenas pol ipeptídic1~ o <limeros de 

¡:lobina (grupo protéico), cada una ele las cuales se cncucnrr~1 

1111 ida en su interior a un grupo prostético funcional, el hemo. 

L:1 estructura tctrarnérica aporta enormes ventajas desde la 

perspectiva del transporte del oxigeno. El grupo hemo resulta 

de la unión de un átomo <le hierro a una protoporfirina lX (cp1c' 

a su vez está constituída por cuatro ani.llos pirrólicos unidos 

por puentes mcténicos); el heme es el elemento auténticamente 

responsable del transporte del oxigeno. Las elevadas conccntr~ 

e iones a las que se encuentra la hemoglobina en el interior del 

hematíe son posibles gracias a su alta solubilidad. Esta propi~ 

dad se ve favorecida por la forma esférica de la molécula. Los 

cu;1tro grupos hemo están localizados en pequeñas depresiones en 

c:1<la una ele las cuatro cadenas polipeptídicas. El iÍtomo ele hie 

rro ocupa la posici6n central en el plano del anillo de la por 

firina y es hexacovalente; una de las valencias, perpendicular 

a dicho plano, se reserva para la unión con el oxígeno. La uni6n 

del hiero con el oxigeno es reversible siempre y cuando el átomo 

se mantenga en estado ferroso. La globina normal es un tctrapol! 

péptido formado a expensas de solo 17 aminoicidos diferentes. 

Existen diversos tipos de cadenas polipeptidicas normales .que clan 

origen a las distintas v~ri0d~des de hemoglobinas que difieren 

en el número y, algunas cambian en la secuencia de loR 
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;1111 i rrnácidos que las constituyen. La globina tiene una estruc­

t:11ra primaria (secuencia específica <le aminoácidos), secunda­

ria (enrrollamiento en hélice de tipo alfa), terciaria (ple­

gamientos espaciales) y cuaternaria(interrelación espacial es­

¡1ecifica y móvil de las cuatro cadenas polipepfi<licas que cons­

tituyen el tetrfimero <le hemoglobina), La superficie externa <le 

la molécula tetramérica est5 recubierta por residuos hidrófi­

los, a lo que se debe en parte su elevada solubili<lad en agua. 

Las zonas internas de la globina son ricas en amino5cidos hi­

drófobos, lo que constribuye a 111antcncr un espacio no polar, 

que impide la penetración del agua y, por lo tanto, evita la 

oxidación del átomo de hierro. En su reacción con el oxígeno 

el fitomo de hierro no se oxida, sino que permanece en estado 

ferroso, finica forma en la que es dtil desde el punto de vis­

ta del transporte del oxígeno. La estructura cuaternaria de la 

hemoglobina, mucho más lfibil que las otras tres, se mantiene 

gracias a la formación de mGltiples uniones (puentes de hidró­

geno, interacciones no polares, etc.). La disposición de los 

monómcros de hemoglobina en el espacio es de tal naturaleza que 

las cadenas polipeptídicas distintas están en estrecho contacto, 

mientras que las iguales se encuentran mucho m6s distantes en­

tre sí, (36). 

La síntesis de hemoglobina es el proceso mis importante 

de la eritropoyesis, Las hemoglobinas se han clasificado por su 

función biológica, genfitica y patrones de producci6n. Durante 



1 as fases tempranas de la eritropoyesis se lleva a cabo la 

cxprcsi6n de los genes caracteristicos de las c6lulas eri-

troi<lcs, como antígenos de superficie y las enzimas necesa-

ri<1s para la síntesis del grupo hemo (37). 

Las enzimas que sintetizan el hemo son: la aminolevuli­

nato sintetasa (ALAS), aminolevulinato deshidrat"asa (ALAD), 

y la hemosintetasa. Se encuentran en el higado fetal del 13° 

al 17° días de gestación (38). 

La sintesis del grupo hemo, se inicia y llega a su máxima 

expresión en los precursores eritroides. Konijn y colaborado­

res demostraron que la absorción de hierro y la síntesis de 

fcrritina son mfixima durante la diferenciación de los precur­

sores eritroides (Speyer y Fielding encontraron que la ferri­

tina es un intermediario en la síntesis de hemoglobina). Des-

pu6s de cada división celular las dos células hijas incorporan 

hierro procedente de la ferritina. El nGmero de c6lulas aumenta 

dentro de los primeros tres días de crecimiento. El hierro fe­

rritínico participa en la sintesis de hemoglobina y la mayoría 

de este hierro proviene del hierro que había estado almacenado 

en forma de ferritina (39). 

En los mamíferos, son cuatro los lugares eritropoy6ticos 

que se vuelven activos durante el desarrollo embrionario, Estos 
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all en el saco vitelino (el cual es res­

~i'ltropoyesis "primitiva"), el hígado, el bazo 

c•IC'll la médula Ósea (que SOll los lugares de la eritrOpO­

Vt'o;is "definitiva". Estos 1ugares producen poblaciones critroi­

dcs que difieren entre sí por sus características citológicas 

así como también por el patrón de la síntesis hemoglobínica. 

Las células originadas en el saco vitelino producen <los o más 

hemoglobinas embrionarias diferentes. Lo mismo que todas las 

otras hemoglobinas, las hemoglobinas embrionarias están com­

puestas de cuatro subuni<lades de globina, dos son alfa o pare­

cidas a las alfa y dos son parecidas a las beta. Estas subuni­

da<les son en parte hemoglobinas exclusivamente embrionarias y 

en parte mezclas con hemoglobinas fetal y adulta. En general, 

la hemoglobina producida por los embriones esta compuesta 6ni­

camente de cadenas de globina embrionaria, de las cuales una es 

parecida a la alfa y la otra parecida a la beta. Las hemoglobi­

nas embrionarias tienen mayor afinidad por el oxígeno que las 

hemoglobinas adultas y similar a la de las hemoglobinas feta­

les. En consecuencia las hemoglobinas embrionarias y fetales 

tienen la misma capacidad <le saturaci6n de oxígeno, ~sta carac· 

teristica facilita la uni6n del oxigeno a estas hemoglobinas a 

través de la barrera placcntal. La afinidad por el oxigeno do 

las hemoglobinas fetales y adultas disminuye cuando el pH est& 

por debajo de 7.25, entonces la liberación de oxígeno de las he­

moglobinas fetal y adulta es estimulada por la acidosis tisular. 



Esta propiedad se define como el "efecto Bohr" y es muy im­

porta11te para la fisiología del intercambio co2/o 2 (40). 

Función ele la hemoglobina. - El tetrámero de hemoglobina 

se halla en equilibrio entre dos configuraciones espaciales 

estables distintas entre sí: la configuración oxigenada (oxi­

hemoglobina) y la desoxigenada o reducida (desoxihemoglobina). 

En la primera la afinidad por el oxígeno es grande, mientras 

que en la segunda es pcquefta. Las estructuras cuaternarias in­

termedias entre una y otra configuración parecen muy inesta· 

bles. La entrada del oxigeno en el interior de la molécula ele 

hemoglobina desestabiliza a la configuración reducida, que 

tiende a pasar a la oxigenada, con la creación de nuevos puen­

tes que incrementan la afinidad por el oxigeno de otras cacle· 

nas que aGn no hayan reaccionado con él. Estos cambios de con­

figuración son la base del denominado efecto heme-heme, respon­

sable de la elevación progresiva en la afinidad por el oxígeno 

que experimenta la hemoglobina a medida que aumenta la P0 2. 

En definitiva, este efecto es el responsable de la caracterís­

tica forma sinoide de la curva de disociación de la hemoglo­

bina, forma que presenta notables ventajas desde la perspectiva 

del transporte de oxígeno a los tejidos. La posición de esta 

curva con respecto al eje de las abscisas, expresada num6rica­

mente por el parámetro llamado r 50 , se modifica por una serie 

ele factores, que de ese modo aumentan o disminuyen la liberaci6n 

del ox1geno a nivel de los tcj idos, Aumentos en la temperatura, 
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en lo PC0 2, en la concentración intraeritrocitaria del meta­

ho1 ito 2,3-difosfoglicerato o en la tasa plasmática de hidro­

geniones (pH) desplazan la curva de saturación hacia la dere­

cha y, por lo tanto, mejor;m la oferta hística de oxígeno. El 

2,3-difosfoglicerato estabiliza la configuración reducida de 

la hemoglobina al introducirse en su cavidad central y bloquear 

los movimientos relativos de las cadenas necesarias para que 

se lleve a cabo la transición a la forma oxigenada; por ello, 

el 2,3-difosfoglicerato disminuye la apetencia globular por el 

oxígeno y favorece su liberación en la periferia (1). 

El 2,3-difosfoglicerato es un mediador de la función de la 

hemoglobina intracelular. En la mayor parte de las c6lulas ro­

jas, el 2,3-DPG es el fosfato orgánico más abundante. En con­

traste, este compuesto esta presente en cantidades micromolares 

en otros tejidos. La concentración de 2,3-DPG está determinada 

por el pH, cantidad <le glic6lisis y fosfato inorgánico, y la 

saturación de oxígeno en las células rojas. La función de la 

hemoglobina está determinada por las propiedades intrínsecas 

·de la misma, así como por su interacción con cofactores intra­

celulares y se encuentra mediada por fosfatos orgánicos. La 

hemoglobina interviene también en el transporte del co2 desde 

los tejidos a los alveolos pulmonares; al mismo tiempo actfia 

como sistema buffer al tamponar aproximadamente un 70% del co 2 
total producido a nivel celular, sin que se produzcan variacio­

nes simultáneas en el pH plasmático (41). 
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FJSIOLOGIA DEL ERITROCITO 

La función del eritrocito es mediar al cambio de gases 

respiratorios, ox!geno y di6xido de carbono, entre los pulmo­

nes y los tejidos; esta función se lleva a cabo gracias a ln 

hemoglobina que contienen (2). 

El aire atmosférico es una mezcla gaseosa formada, esencial­

mente por oxigeno (211), nitrógeno (771) y gases nobles. A ni­

vel del mar, con una presión parcial del oxígeno (P0 2) es de 159 

m~lg. Esta presión parcial disminuye progresivamente en el ár­

bol respiratorio, el gas alveolar, la sangre arterial y los co­

pilares, para alcanzar su nivel mis bajo en las mitocondrias 

donde finalmente es consumido. Por debajo de una presi6n criti­

ca de oxígeno de unos 2 mmHg cesan el metabolismo aerobio y la 

fosforilación oxidativa. 

El mecanismo del transporte de oxígeno debe permitir, en el 

individuo normal, un consumo medio de 10 milimoles de oxigeno 

por minuto (unos 4ml/Kg de peso/min). En el individuo sano la 

cantidad total de oxígeno que la sangre aporte a los tejidos por 

minuto es una función del gasto cardiaco y del contenido arte­

rial de oxígeno, el cual a su vez depende de la concentración 

de hemoglobina circulante y de su saturación. La cantidad total 

de oxígeno transportado excede con mucho a la que es liberada a 

los tejidos, ya que, en condiciones basales, sólo se consume un 



2S~ aproximadamente del gas disponible. Como consecuencia del 

papel central de la hcmogl ob i na que es la función de t ranspor­

tc del oxigeno a los tejidos es necesario que su cantidad per­

manc~c1 dentro de unos estrechos límites; esto Sl' consigue 

gracias a que el nfimero de hematíes circulantes y la masa eri­

trocltica corporal total se mantienen constantes (2). 

El oxígeno presente en los alvéolos pulmonares es transpor­

tado por la sangre a los tejidos en dos formas distintas. La 

mayor parte lo hace en combinación química reversible con la 

hemoglobina, y una pequefia cantidad lo hace en solución fisica 

en el plasma; esta dltima fracción está en relación con el coe­

ficiente de solubilidad del gas y es directamente proporcional 

a la P02. La combinación química de la hemoglobina con el oxí­

geno constituye la base cuantitativa de su transporte en la 

sangre. Cuando est5 totalmente saturada, cada gramo de hemoglo­

bina fija 1.34 ml. de oxígeno, por lo que la capacidad máxima 

de transporte de 100 ml. de sangre, con una concentración de 

hemoglobina de 1Sg/100 ml., es de unos 20.8 ml. de oxígeno. El 

oxigeno que se encuentra unido a la hemoglobina se expresa me­

diante el parámetro denominado saturación de oxigeno, resultado 

de la proporción entre la oxihemoglobina y la hemoglobina total 

(oxihemoglobina/hemogloblna total x 100). La relación entre 

la tensión de oxigeno y la saturación de la hemoglobina se des-

cribe por la curva de disociación de oxigeno (Fig. 3). Las 

características de esta curva est5n relacionadas en parte a las 

e 
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pru¡1icdadcs de la hemoglobina y en parte al medio ambiente 

Jrntro del eritrocito, incluyendo pH, temperatura, fuerza 

i(>11ica, y concentración de compuestos fosfori1ados, especial-

mente 2,3-difosfoglicerato (1). 

La afinidad de la hemoglobina por el oxígeno se expresa 

por el parámetro llamado r 50 que es la presión parcial de 

oxigeno a la cual la hemoglobina se encuentra saturada en un 

SO': .. Cuando aumenta la afinidad por el oxígeno, la curva de 

disociación se desplaza hacia la izquierda, y el valor de P50 

disminuye. Por el contrario, si la afinidad disminuye, la cur-

va se desplaza a la derec~a y aumenta la r 50 (2). 

Con la mioglobina la curva de disociación es hiperbólica, 

y la afinidad es mayor que en la hemoglobina. En contraste, la 

curva de disociación de la hemoglobina es sinoi<lal. Esta di fe-

rcncia entre las curvas de disociación de la hemoglobina y 

mioglobina resulta de la interacción entre las cuatro unidades 

Je polipéptidos de la hemoglobina. Este fenómeno es conocido 

como "interacción heme-heme". El cambio de la afinidad debido 

al pll se conoce como efecto Bohr. La afinidad se reduce cuando 

la acidez aumenta. El efecto Bohr es una manifestación del 

equilibrio Aci<lo-base de la hemoglobina. La constante de diso­

ciación (pk) de la reacción HHb : H+ + Hb es 7.9, después de 

1 . .• 1 k dº . 6 7 a ox1genac1on, a p ism1nuye a .. Estos cambios son im-

portantes no solo para la liberación de oxígeno, sino además 



para el transporte ele cli6xido de carbono. Otro factor impor-

tante que afecta la afinidad de oxígeno es la concentración 

Je compuestos fosforilados, especialmente 2,3-DPG. Los cambios 

en Los niveles de 2,3-DPG juegan un papel importante en la 

adaptación a la hipoxia. En hipoxemia, los niveles de 2,3-DPG 

aumentan, se reduce la afinidad por el oxígeno y se facilita 

la entrega de oxígeno a los tejidos. No se conocen los factores 

que controlan los niveles de 2,3-DPG. Sin embargo, probable-

mente uno podría ser la velocidad de la glic6lisis. La glic6-

lisis se estimula por alcalosis y se deprime por acidosis, 

probablemente por el efecto del pH sobre la fosfofructocinasa. 

Así la alcalosis respiratoria aumentará la glicolisis y los 

niveles de 2,3-DPG. 

El transporte de dióxido de carbono es diferente al del 

oxígeno. En soluciones acuosas, el dióxido de carbono realiza 

la siguiente reacción: 

H2co3 

El dióxido de carbono difu~de libremente hacia el eritrocito 

donde la enzima anhidrasa carbónica facilita la reacción. El 
+ 11 liberado es captado por la hemoglobina desoxigenada, proceso 

facilitado por el efecto Bohr. El bicarbonato difunde hacia 



113. 

Fuera y una parte se combina con Cl del plasma. Aproximada­

mente el 701 del di6xido de carbono es procesado en el cami­

no. Del restante, el S\ es llevado en soluci6n y 25\ se liga 

a 1:1 hemoglobina desoxigenada, formando carhamino-hernoglobina 

( 2) . 

Membrana citoplasmática del hematíe. - La membrana celular 

del hematíe desempefia dos funciones primordiales; en primer 

lugar, mantener la hemoglobina aislada en un medio interno glo-

bular independiente del plasmático y, en segundo lugar, permi-

tir el paso del hematíe a trav6s de espacios (capilares histi-

cos) de diámetro muchas veces inferior al del propio hematíe 

esta Gltirna función se consigue gracias a las propiedades visco-

elásticas de la membranu. La membrana critrocitaria está forma-

da por una capa lipídica con islotes prot~icos. La zona más 

externa de la membrana está constituida por glucoproteinas y 

es en ella donde se localizan los mucopolisacáridos integrantes 

de los grupos sanguíneos, además de otras proteínas adsorbidas 

desde el plasma y embebidas en esta capa externa. La capa media 

está formada por fosfolipidos, estabilizados por colesterol, 

tanto libre corno cstcrificado, y orientados perpendicularmente 

a los capas prot6icas. La función primordial de la rnernbrona es 

mantener las características hidroel.ectrolíticas intracorpuscu-

lares y se consigue gracias a su especial permeabilidad selec­

tiva a los diferentes cationes, permeabilidad que es mantenida 



por una bomba de sodio depen<lien'.:e del ATP (1). La membrana 

del eritrocito regula la entrada y salida del calcio mediante 

una unión efrctiva Ca-~!g-ATPasa. El calcio regula muchas fun­

ciones celulares, incluyendo la plasticidad de la mcmhrnna y 

muerte celular, el menor cambio en los niveles <le calcio pro­

duce cambios importantes en las propiedades eritrocíticas. Los 

eritrocitos jóvenes tienen mayor capacidad de acumular calcio 

4ue los eritrocitos viejos. En la anemia los eritrocitos acu­

mulan graneles cantidades de calcio en la membrana (42, 43). 

La elasticidad de la membrana citoplasmStica es, junto a 

la forma bicóncava característica del hematíe normal, el fac­

tor mSs importante responsable de su capacidad de deformabili­

dad. La forma se adquiere gracias a la especial relación entre 

la superficie de la membrana y el volumen globular; cuando di­

cha relación se pierde, se produce la balonizaci611 del hematíe 

y con ello desaparece en gran parte su poder <le deformabilidad. 

Algo similar sucede cuando se altera la solubilidad o la esta­

bilidad de la hemoglobina, que precipita y <la lugar a la forma­

ción de cuerpos de inclusión intracorpusculares. La consecuen­

cia final en ambos casos es la fragmentaci6n, el atrapamiento 

y destrucción del hematíe a nivel del sistema reticuloendote­

lial (1). 
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Irnt~UEIWHENTOS ENERGETICOS 

Las dos rutas mctab6licas principales en el hematie ma­

d11ro son las que se refieren al metabolismo de la glucosa y 

:1! del glutatión. La glucosa se metaboliza en el hematíe por 

dos vias: la gluc6lisis anaerobia de Embden-Meyerhof, en vir­

tud de la cual una molécula de glucosa se transforma en dos 

1:1oléculas de lactato, y la derivación o ciclo ele las pentosas­

fus[ato. El lactato formado en la glucólisis anaerobia no pue­

de ser degradado en el ciclo de Krebs debido a la carencia 

dv 111itocondrias propia del hematíe maduro. El 90% de la glu­

c·osa consumida por el hematíe es él través de la vía glucolíti­

c:1, mientras que el resto lo hace por el ciclo de las pento­

sas. El glutatión es sintetizado por dos enzimas: la glutami­

lcisteína sintetasa y la glutatión-sintetasa (44). 

El ciclo de Embden-Neyerhof proporciona eneTgía en forma 

de ATP; el balance neto es de dos moléculas por cada tina de 

glucosa consumida. Pero adem5s, la glucólisis anaerobia es 

fuente de origen de otros dos compuestos de vital importancia 

para el hematíe: el 2,3-difosfoglicerato y el NADH (nicotina­

mida-adenin-dinucleótido reducido (Fig. 4). El NADH es el co­

factor principal de la metahemoglobina-reductasa, enzima en­

cargada de mantener el fitomo de hierro de la hemoglobina en 

estado ferroso o reducido. (Fe++). La vía de las pentosas es 
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1·uente del metabolito NJ\DPH (nicotinamida-adenín-dinuclcótido-

1·usfato reducido), cofactor también del sistema cnzi.miitico de 

L1 111ct.;il1L'moglobin-reductasa, aunque de menor importancia que 

,,¡ ;1nt'L'rior. El Ni\lll'll es adcrn:ís piL'Za cL1vl' par:1 1;1 reducciri11 

dvl glutatión en presencia Lle la enzima glutatión .. rcductasa, 

de la que el NJ\DPH es cofactor. El glutatión rcduci<lo es im­

prcsc indibl c para r¡ue los grupos tiolcs <le.las proteínas (hemoglo .. 

liinas, enzimas y membrana citoplasrniitic<i) se mantengan en for­

m:1 reducida. La oxidación ele los radicales sulfhidrilos conl 1c­

va la desnaturalización y precipitación prot6ica. La glucosa­

(1-f'osfato deshidrogenasa (G6l'Dll) es una enz.ima clave en la Lle·· 

rivaci6n de las pentosas fosfato, sistema generador del poten­

cial reductor eri.trocitario. Menos importante al respecto, des­

de un punto de vista clínico, es ln 6-fosfogluconato-deshidro­

¡.~cnasa. Otros sistemas enzimátic:os de importancia en el hcma­

tic son el de la carbónico-anhidrasa, que facilita el paso del 

dióxido ele carbono a ác1do carbónico; el e.le la catalasa, que 

destruye al peróxido de hidrógeno, poderoso agente oxidante en 

contínua formación en el interior del hematíe, la función de la 

col inesterasa, que se encuentra a elevadas concentraciones in­

tracorpusculares, y no ha sido a(m totalmente aclarada. La 

incapacidad del hernatfo maduro para sintetizar proteínas obli­

.t~n a que la totalidad de las enzimas requeridas para conservar­

se durante los 120 dias que es su vida media se encuentran pre­

sentes en el eritrocito cuando 6stc es liberado al torrente 

circulatorio. Cuando esto no sucede as1, tal y como ocurre en 
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Jctcrrninadas situaciones patol6gicas, el hematíe es destrui­

do antes de tiempo, lo que en definitiva es el origen de la 

:111cmia hemolítica. La proporci6n de hematíes que mueren diaria-

11!'-'lltC e:-; del J'; de 1:1 rnnsa gJobu1:.ll' total; 1:1 total.idad de 

esta masa se renuevn cada tres o cuatro meses (1). 



SITIOS DU DESTRUCCION 

Al final de la vida del eritrocito suceden una serie <le 

cambios en la membrana citoplasm~ticaJ reflejo <le la incapa-

ci<la<l de los sistemas enzimáticos para mantener una acti\'idad 

metabólica adecuada, que le convierten en 11n elemento suscep-

tibie de ser fagocitado por el sistema reticuloen<lotellal (h! 

gado, médula 6sca y ~obre todo, bazo). Una pequefta tasa· de 

esta destrucción ocurre dentro de los vasos (hem6lisis intra-

vascular normal}, pero su trascendencia es escasa en el indi-

viduo sano (1). 

Durante el envejecimiento del eritrocito la actividad de 

' la glutati6n peroxidasa (glutatión: hidr6geno-per6xido oxido 

reductasa) disminuye, en cambio la catalasa (peróxido de hi-

drógeno: peróxido-hidrógeno oxidorreductasa) no cambia su ac-

tivi<la<l (45). 

Existen cinco posibles mecanismos de destrucción: (1) 

Fragmentación. -Pérdida ele una parte de la membrana eritrocí­

tica acompafta<la por pérdida de contenidos celulares, como la 

hemoglobina. (2) Lisis osmótica.-Entradn de ~1gua a la célula 

aumentando su volumen ocasionando aberturas por las cuales 

puede pasar la hemoglobina y otra~ macromol6culas. (3) Eritro­

fagocitosis. - Ingestión de células por macrófagos del siste­

ma reticuloendotclial. (4) Citolisis por inducción <le complc-
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mento.·-El complemento induce la lisis. (5) Desnaturaliza­

ción de la hemoglobina.- Se rompe en sus dos componentes: 

el heme y la globina. Esta Gltima se desintegra en sus ami­

noácidos constituycntl's, que pasan nl "pool" general del or­

ganismo para ser posteriormente reutilizados. El anillo del 

heme se abre merced a la acción de la enzima hemo-oxigenasa 

y lo degrada a hierro, mon6xido <le carbono y un pigmento ver­

duzco, con oc i.clo como hiliverdina, grncias a l<i bi 1 i verdin-reduc­

tasa y NADPI! ésta se convierte posteriormente en bilirrubina .. 

Después de que es liberada de los sitios de catabolismo, la 

bilirrubina aparece en el plasma. El hierro liberado pasa al 

plasma unido a la transfcrrina, para ser nuevamente reutili­

zado para acumularse en los depósitos en forma de ferritina 

a de hemosiderina. Aproximadamente del 80 a 9oi de la destruc­

ción eritrocitica normal ocurre sin liberación de la hemoglo­

bina. Porque la mayor parte de la destrucción es extravascu­

lar, probablemente dentro de los macr6fagos del sistemas reti­

culoendotelial. El grado de destrucción en el hígado y bazo 

depende del grado de dafio de los eritrocitos, si el dafio es 

severo su destrucción se llevartl a cabo en el hígado, y si 

el dafio es ligero entonces la destrucción ser5 en el bazo. 

Solo del 10 al zoi de la destrucción es intravascular. Exis­

ten situaciones en las que la destrucción eritrocitica ocurre 

dentro de la circulación en lugar del sistema reticuloendote-

1 ial. Cuando esto sucede, la hemoglobina se descarga directa­

mente en la circulación de la cual sale· por varios mecanismos 

( 2) . 
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e o N e L u s I o N E s 

Cin6tica eritrocitaria es el estudio del origen del eri-

trocito, lugares donde se origina, c6lulas que le dan origen 

y la transformaci6n que 6stas sufren, la función que descmpc-

íla en el organismo y que es de vital importancia como lo es el 

transporte de gases respiratorios. 1ambi6n estudia las causas 

y Jos lugares do dcstrucci6n de los eritrocitos. 

Durante la fase embrionaria y fetal, la eritropoyesis se 

Jlova a cabo en el saco vit~lino, el hígado y el bazo; despu6s 

del nacimiento y hasta los cinco afias se realiza en la m6dula 

6sea de casi todos los huesos y de los cinco anos hasta la 

' edad adulta la mayor parte de los eritrocitos se producen en 

1 ;1 m6dula de huesos membranosos. 

La reactivación de focos hematopoy6ticos extramedulares en 

la vida adulta tiene lugar solamente en situaciones p~tol6gi-

cas. En general la hematopoyesis extramedular está asociada 

con enfermedades en las que hay producci6n de uno o mis tipos 

de c6lulas como la eritoblastosis fetal, anemia perniciosa, 

talasemia, esferocitosis hereditaria y varias leucemias. 

Las c6lulas de la sangre y m6dula 6sea provienen de un pro­

ge11 itor común llamado hemocitoblasto, clHula primitiva pluri­

potcncial o cfilula tronco. Esta cfilula tronco tiene el poder de 



nutoperpetuarse, consti.tuycndo un pequeño compartimento del 

que se derivan las células primitivas un.ipotenciales que d:1r;í11 

origen a cada una de las diferentes series medulares. Se h:1n 

identificado tres clases Je progcnit·orcs critroides: BFU-E 

(1'-BFU-E) ->- BFlJ-E (~1-BFU-E) y CFU - E que se difrrcncían por 

su morfología, número de colonias, curva de tiempo de creci-­

miento y sensibilidad a la critropoyetina. 

El precursor eritrocitico primeramente reconocible es el 

procritroblasto, el cual pasa por los estadías de eritroblasto 

bas6filo, eritroblasto policromat6filo, eritroblasto ortocro­

m5tico, reticulocito y eritrocito maduro, Es durante la fase de 

critroblasto has6filo cuando comienza a sintetizarse la hemo­

globina. La síntesis de hemoglobina es lo que diferencia a las 

células er.i.troitlcs de las restantes células del organismo. 

La hemoglobina es un pigmento formado por cuatro cadenas 

poi ipcptídicas (globina), cada una de las cuales se en·cucntra 

unidad en su interior a un grupo prostético funcional, el heme. 

El grupo heme resulta de la unión de un átomo de hierro a una 

protoporfirina, el heme es el elemento autenticamente responsa­

hl e del transporte de oxígeno. 

En el organismo existe un equilibrio entre la producción y 

destrucción de los hematíes, el cual se lleva a cabo mediante 

un mecanismo de regulación muy preciso. El factor modulador 



principal de esta regulación es el grado ele oxigenación de 

los tejidos. C11andc existe lúpoxia, se produce la critropo­

yt'tina, (•sta es una hormora que induce la formación de céJu-

1 a!; rojas. 

Aparte de la eritropoyetina, existen otros agentes farma­

cológicos y hormonales que tienen acción eritropoyfitica. En 

tal sentido, han demostrado estimular la eritropoyesis: la 

nngiotensina, la nor:idrenalina, la testosterona, andrógenos 

anabólicos, los glucocort icoidt'S suprarrenales, las ho;monas 

tiroideas, la prolactina, la vasopresina, la somatotrofina, 

las prostaglan<linas PGE1 y PGE 2, l~ aldosterona y la parati­

ro idea. 

La función del eritrocito e~ el transporte de oxigeno pre­

sente en los alve6los pulmonares hacia los tejidos y el bióxi­

do de carbono de los tejidos hacia los alveólos pulmonares. El 

transporte de oxigeno se lleva a cabo gracias a la hemoglobina 

que contienen. 

Al final de la vida del eritrocito suceden una serie de 

cambios en la membrana celular que le convierten en un elemen­

to susceptible de ser fagocitado por el sistema reticuloendo­

t:c 1 ial. 

Aún no se concluye la investigación de la homeostasis en 
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la cual, la cinética eritrocitaria juega un papel muy impor-

1 anle. Los conceptos aquí revisados continúan siendo objeto 

<le revisión y <lo nuevas investigaciones. 

Consideramos que esta revisión quedar§ incompleta si no 

continúa siendo revisada, con las nuevas aportaciones que dia 

a <lia aparecen en la literatura científica médica. 

Esta lectura permitirá al estudiante actualizarse en poco 

tiempo acerca del tema tratado. 

Lograr lo anterior, así como despertar en el lector la in­

quietud por investigar más acerca del tema, ~os harA sentir 

que alcanzamos el objetivo propuesto. 
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