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INTRODUCCTION

La funcién principal del eritrocito maduro es transpor-
tar el oxigeno presente en los alvedlos pulmonares a las cé-
lulas de los tejidos y el bidxido de carbono de éstas a los

alvedlos pulmonares.

La funcidn es bien conocida (la primera observacion de
gque la sangre contenia "aire" fue realizada a finales del si-
glo XVIT por Boyle, pero fue sélo dos siglos después cuando
¢l papel de la hemoglobina, como transportador de oxigeno, fue
delinitivamente reconocido), sin embargo, el mecanismo de este
maravilloso proceso afin no se conoce completamente, pero con
los avances en los estudios sobre Biologia Celular, Enzimolo-
gia, Bioquimica Celular, etc. se esti esclareciendo cada vez

mias.

El objetivo de esta revisién monogrdfica es precisamente
ahondar en el conocimiento actual acerca de estos complejos y
fascinantes proceso bioquimicos celulares merced a los cuales
¢s posible 1a vida de los mamifereos superiores entre los que

destaca el ser humano.
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DEFINITCTON

la cinética eritrocitaria ¢s el estudio del origen del

eritrocito, lugires donde se origina, células que le dan ori-
gen (c@lulas precursoras), las transformaciones que conforme

a la maduracidn estas células precursoras van sufriendo. Y una
vez madure el eritrocito la funcién que desempefia en el orga-
liismo como lo es el transporte de gases respiratorios que es

de vital importancia. Asi como estudiar los mecanismos que re-
gulan la produccién de dichos eritrocitos; las causas que dan
lugar a su destruccidn y los lugares donde se realiza dicha des-
truccién. Y el equilibrio, tan importante, que existe entre la

produccion y destruccidén de los eritrocites.



ERITROPOYESIS EXTRAMEDULAR

A lo largo del desarrollo embrionario, y después fetal,
¢l saco vitelino, ¢l higado y el bazo son lugares primordia-

les de hematopoyesis.

LLa reactivacidn de focos hematopoyéticos extramedulares
en la vida adulta (higado, bazo, ganglios linfdticos, rifidn)
es un fendmeno infrecuente que ticne lugar en algunas situa-
ciones patoldgicas, al objeto de incrementar la formacidn de

los clementos de las distintas series medulares (1).

Se ha observado en la vida extrauterina formacién de cé-
lulas aparentemente normales fuera de la médula bajo diferen-
tes circunstancias. E1 bazo es el lugar mds comunmente encon-
trado, pero también se ha registrado hematopoyesis en el higa-
do, nudos linfiticos, y, en menor cantidud en cartilagos, 1li-
gamentos, tejido adiposo, dreas intratoriicicas y el rifién.
Estas islas hematopoyéticas pueden estar compuestas por teji-
dos puros o mezclas de tejidos eritrociticos, granulociticos o
mecacariociticos., En general, la hematopoyesis extramedular se
encuentra asociada con enfermedades en las que hay produccién
de uno o mis tipos de células (eritroblastosis letal, anemia
perniciosa, talasemia, esferocitosis hereditaria y varias leu-

cemias). En dafio en la produccidon celular o en sangrado crénico



a¢ producird hematopoyesis extramedular. Sin embargo la dis-
minucién en la produccién no necesariamente conduce a produc-
¢ién extramedular. La ancmia aplidstica raramente estid asocia-

da a la hematopoyesis extramedular (2).

Existe la evidencia de que la diferenciacién y prolife-
racién de las células tronco hematopoyéticas son procesos en
los que influyen la interaccidn de las células tronco pluripo-
tenciales y el microambiente. Al respecto Trentin y colaborado-
res encontraron que en el bazo se lleva a cabo en mayor canti-
dad la diferenciacidn eritropoyética que la granulopoyética,
mientras que en la médula 8sea ocurrc lo contrario. Se encontrd
ademis que el s:ilfato de dextran provoca una actividad eritro-

poyética en el bazo (3).
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ERITROPOYESIS MEDULAR

En las primeras semanas de 1la vida embrionaria los eri-
trocitos se producen a nivel del saco vitelino., Durante el
trimestre central de 1la gcstacién el higado es el principal
Srgano productor de eritrocitos; al mismo tiempo, producen
una cantidad considerable de hematies el bazo y los gan--
glios linfdticos. Durante la Gltima parte de la gravidez vy
después del nacimiento la produccidn mieloide es principal-
mente eritroide. La médula dsea de priacticamente todos 1los
huesos produce eritrocitos hasta llegar a los cinco afios de
odad. Después de 1la cual y hasta la edad adulta, la mayor par-
t> de los eritrocitos se producen en la médula de huesos mem-
branosos como las vértebras, costillas, esterndn, pelvis, cri-
nee y extremos préximos del fémur y himero. La cavidad de los
huesos de los miembros estin llenos de grasa. La médula hemato-
poyética se localiza inyectando isGtopos apropiados y exploran-
do el cuerpo por emisiones radioactivas. Los coloides marcados
son fagocitados por las células reticuloendoteliales de la mé-
dula y e¢n cl estado normal su distribucién es igual a la distri-
bucién de la hematopoyesis activa. La cavidad medular de los
huesos estfin distribuidos por placas. La médula contenida den-
tre de los espacios es un tcjido de gelatinoso a semifluido ri-

co en grasa (2).



La médula Osea contiene células progenitoras que cuando
son estimuladas apropiadamente, proliferan y forman clonas, al
parecer estos elementos progenitores dependen de otras c€lulas
medulares diferentes y potenciales, de naturaleza monocito-ma-
crofago. Los estudios realizados muestran que es necesaria una
célula auxiliar para la formacidn de colonias eritroides y que
la actividad potenciadora de esta célula auxiliar influye en la
diferenciacidn aumentando el DNA de los elementos inmaduros,

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

Las c€lulas de la sangre y médula Gsea provienen de un pro-
genitor comin. La estimacidn del nfimero total de cé&lulas precur-
soras dentro de la médula 6sea se ha realizado por varias técni-
cas, v asi el fierro en el plasma es directamente proporcional
al nimero total de precursores eritroides en la médula Ssea tan-
to del hombre normal como en pacientes con diversas enfermedades.
El ndmero aproximado de eritroblastos es 3.5 x 109/Kg. de peso
en ¢l hombre normal. Considerando que hay tres c&lulas no eri-
troides por cada eritroide hay aproximadamente 14 X 10g céululas
nuclecadas/Kg. de peso. Donohue y colaboradores estudiaron la lo-
calizacién del fierro radioactivo en la médula del torax y calcu-

laron un promedio de 18 x 109

células/Kg.. La masa medular pue-
de calcularse de la proporcidén de células maduras, si se ha es-
tablecido el nfimero de precursores medulares. Los precursores de

neutréfilos se calcularon en 18 x 109 ctlulas/Kg. de peso (5).



Les aumentos en la produccidn de células medulares se
Iteva a cabo como respuesta al incremento en la demanda por
pérdida ecxcesiva en pacientes con anemia hemolitica, infeccidn
crénica o parpura trombocitopdnica idiopdtica. El aumento de
la produccidn se realiza por incremento cn la celularidad pa-
renguimal con pérdida de grasa en las dreas de hematopoyesis
normal, la extirpacidén de lu médula hematopoyética en el teji-
do adiposo inactivo, acorta la maduracidn, y quizids acorta el
tiempo de generacidn. En general, la produccidn aumenta mds en

respuesta a un estimule crénico que a un estimulo agudo.

l.a produccidén de eritrocitos se ha calculado de seis a do-
ce veces la normal en personas con anemia hemolitica esferoci-
tica congénita. La produccidn de plaquetas se ha calculado apro-
ximadamente ocho veces la normal en purpura trombocitopénica
idtopitica. la produccién de neutréfilos puede ser cuatro veces
Li normal en pacientes con infeccidn crdénica. No se han precisa-
do los mecanismos por los cuales aumenta la produccion, pero al
parccer es mids importante el nGmero de precursores que el tiempo
de maduracidén de las c&lulas tronco. Se piensa que la temperatu-
ra de la cavidad medular es un factor regulador para la transfor-
macién del tejido activo hematopoyéticamente. El aumento de 1la
produccidn de una linea celular no se realiza a expensas de otra
excepto en circunstancias experimentales. Se puede realizar so-
breproduccidén de una o mids lineas celulares simultdneamente en

animales que son sangrados. Con respecto a los eritrocitos, tanto




las ¢élulas maduras como éus precursoras forman parte de un

fruano conocido como "eritrdn'. Este concepto enfatiza la uni-
dad funcional de los eritrocitds y sus precursores. El tejido
tntersticial del eritrén estd representado por el plasma y la
grasa de la médula 6sea. Considerando como una unidad, el eri-

trén es un Srgano mds grande que cl higado (2).

La célula roja nucleada en desarrollo conticne todos los
clementos subcelulares necesarios (grupo hemo, cadenas polipep-
tidicas, receptores de membrana, antigenos, sistemas enzimdti-
cos) para su replicacién, maduracidén y diferenciacién. Este Glti-
mo proceso estd representadc por la sintesis de 300 millones de
moléculas de hemoglobina por cada célula v por la creacién si-
multinea de un medio ambiente adecuado, donde el pigmento res-
piratorio pueda mantenerse en estado funcional durante los 120
dias de¢ su vida media y a lo largo de los 250 Km. que recorre

durante cse tiempo (1).

En el individuo adulto 1la produccidn de hematies, junto a
la de los granulocitos, megacariocitos y monocitos, es funcidn
primordial de la médula 6sea. Estas lineas diferentes de células
proceden de un tronco celular comlin denominado inicialmente he-
mocitoblasto, célula primitiva pluripotencial o célula tronco.
Iis un clemento de caracteristicas linfoides y que carece de ras-
gos morfoldgicos especificos; su reconocimiento ha sido posible

merced a téenicas de cultivo celular y la formacidn de colonias.



lla ¢élula tronco tiene el poder de autoperpetuarse, constituyen-
do as1 un pequefio "pool' o compartimiento del que se derivan las
¢cilulas primitivas unipotenciales o clementos ya comprometidos
cnoel origen de cada una de las diferentes series medulares. la
célula tronco unipotencial también carece, como la pluripoten-
cial, de rasgos morfolégicos especificos. El mecanismo responsa-
ble del paso de la célula pluripotencial a la unipotencial no

sc conoce con cxactitud en ¢)l momento actual. Desde el elemento
"comprometido'" se produce un proceso de diferenciacién multipli-
cativa que permite que con un reducido nOmero de células primiti-
vas se pueda originar una elevada cantidad de células diferencia-
das y funcionantes. Una vez iniciado el camino de la diferencia-
cidn-multiplicacidn ya es posible reconocer morfolSgicamente las

distintas lineas medulares (6).

El precursor eritrocitico primeramente reconocible es el
proeritroblasto, el cual pasa por los siguientes estadios: eri-
troblasto basdfilo, eritroblasto policromatéfilo, eritroblasto

ortocromitico, reticulocito y eritrocito maduro (Fig. 1).

Proeritroblasto.- Es redondo u oval, de tamaiio moderado
(14 a 19 pm de didmetro). Tiene el nficleo relativamente grande
y citoplasma bhasdfilo, presenta un nucledlo prominente, el ci-
toplasma es de apariencia granular. Se distingue una estructura

perinuclear que posiblemente represente el aparato de Golgi. Se
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pucde distinguir algo que pueden ser las mitocondrias. [l
proceritroblasto comienza inmediatamente un proceso controlado

¢ integrado encaminado a la prbduccién de protoporfirina, sin-
tesis de la globina y a la captacidén del nicrrvo del exterior.

Es en este momento cuando se inicia la sintesis de la hemoglo-
bina, marcador que diferencia a las células eritroides de las
restantes células del organismo. También sintetiza protcinas
diferentes a la hemoplobhina (enzimas fundamentalmente). Las pri-
meras trazas de hemoglobina se pueden detectar en el eritroblas-
to baso6filo, pero no se puede obscrvar por microscopio de luz
hasta el estado policromidtico., Aqui la sintesis de hemoglobina
ocurre al midximo. La cual continGa en el estadio ortocrdmico y
persiste en el reticulocito. Las células maduras, carentes de ri-

bosomas, son inacapaces de sintetizar hemoglobina.

Eritroblasto basdéfilo.- Es similar al proeritroblasto excep-
to que el nucledlo no es visible y la célula es mas pequefia (12
a 17 um de didmetro). La cromatina tiene la apariencia granular.
i1 ntlceo puede acomodarse en forma radial. El citoplasma es mds
bas6filo que en el proeritroblasto, este color sc debe a la pre-
sencia del RNA. El cambio de color durante los siguientes esta-
dios reflejan la aparicidén de hemoglobina acidofilica y la desa-

paricién del dcido ribonucléico.

il primer indicio de hemoglobinizacidén lo introduce al si-

guiente estado llamado eritroblasto policromatéfilo, en esta fase
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se observa condensacidn de la cromatina nuclear, se forman
aprupaciones irregulares de cromatina, ¢l nuclcolo no es vi-
sible, el nlcleo es pequefio. Con tincidn supravital, se ob-
servan el nfmero miximo de. mitocondrias, con el incremento c¢n
la sintesis de hemoglobina las mitocondrias disminuyen progre-

sivamente en nimero.

Cuando el citoplasma posee casi la totalidad de la hemo-
globina, la c¢Clula sc¢ liamard eritroblasto ortocromiitico, el
citoplasma c¢s similar al del eritrecito maduro. Esta c€lula
¢s la mds pequena de los precursores eritroides nucleados. En
este estadlo, la cromatina se condensa aQn mds, los niicleos se
contraen y son incapaces de sintetizar DNA o RNA, Los factores
que Tlevan a cabo el cese de la actividad nuclear no se cono-
cen, pero podrian estar relacionades a la concentracidn de he-
moglobina intracelular. La hemoglobina se encuentra dentro de
los nicleos, Después que aumenta la concentracidn de hemoglo-
bina nuclear, &sta rcacciona con nucleohistonas induciendo
inactivacion de los cromosomas y condensacidén nuclear, De acuer-
do a esta hipdtesis, el nGmero de divisiones celulares y el ta-
maito del eritrocito estin relacionados a la cantidad de hemo-
pglobina sintetizada. Por ejemplo, las células microciticas son
producidas por deficiencia de hierro, de este modo se tarda més
en alcanzar la concentracién critica de hemoglobina y como el
tiempo de generacidn es el mismo, ocurren mis divisiones celu-

lares por inactivacidén nuclear, y el recsultado es una célula



mis pequefia, Por el contrario, los macrocitos se forman como
resultado de una sintesis de hemoglobina acelerada ocasiona-
dia por estimulo a la eritropoyesis, lo cual ocasiona una tem-
prana degeneracidén nuclear y por lo tanto disminuve ¢l nlmero
de divisiones coincide con esta hipdtesis, el hecho de que 1la
concentracidn corpuscular media de hemoglobina permanece cons-
tante en diferentes especies mamiferas, aunque ¢l tamoio del
eritrocito varia. Después los nficlcos degenerados, son expul-
sados de la célula, EBste proceso, sc¢ ha observado por micros-
copia de contraste de fases cn eritroblastos activos, se lle-
va a cabo de 5 a 60 minutos. Durante la expulsidn, las mito-
conmdrias y vesiculas citoplismicas sc¢ acumulan cerca del bor-
de nuclear. Dentro de la médula, la desnucleacidn parece ocu-
rrir cuando el critroblasto cruza la célula cndotelial de la
paved del sinusoide, a través de los poros dcJa 4 um de did-
metro pucden pasar el citoplasma y pequciios organclos como los
rihosomas y mitocondrias pero ¢l nficleo no. (los niicleos expul-
sados son fagocitados). Después de la desnucleacidn, la c@lu-
la permancce en la médula por varios dias como un reticulocito.
Nespués de la liberacidn al torrente sanguineco, el rétjculoci-
to puede permanecer en el bazo por uno o dos dfas. Aqui puede

ocurrir la maduracidn total (2).

Y:a que la célula eritroide no muestra las caracteristicas
morfolégicas del reticulocito, se ha convertido en un hematie

maduro. Este Gltimo solo conserva la gluc6lisis anaerobia, la de-
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derivacion de las pentosas fosfato y la glucogenogénesis (1).

Dentro del eritrén, la maduracidn y la proliferacién ce-
lular son procesos simultincos. Todos los precursores identi-
[icables cstan destinados a madurar; una vez maduros son inca-
paces de auto-mantenerse, Ll mantenimiento del tamafio del eri-

tron esti bajo control hormonal,

L1 tiempo que una c&lula pasa en un determinado estado mor-
folbgico{(tiempo de trinsito por un compartimiento (TTC)}depen-
de si los productos de la mitosis estdn mds maduras que la cé-
lula madre o si la cClula hija es indistinguible de ia madre.
Dependiendo de cual de los dos tipos de divisidn sc trate, el
1TC para los eritroblastos basdfilos es de 12.4 a Y5 horas vy
para los eritroblastos policromatdfilos cs de 8.8 a 37.5 horas.
EI IC para los proeritroblastos es cerca de 30 horas y para
los critroblastos ortocrémicos es de 19 horas. Asf para pasar
de proeritroblasto a reticulocito se lleva de 70 a 180 horas,

y permancce 2 o 3 dias mids como reticulocito antes de ser libe-

rado a la sangre.

Ocurren 3 & 5 divisiones celulares durante la maduracién
del precursor eritroide. De este modo, de cada proeritroblasto
s¢ obticnen de 8 a 32 células maduras, El eritroblasto ortocro-
mitico no puede sintetizar DNA y por lo tanto ya no se puede di-

vidir. Este nfmero tedrico de células puede disminuir por dos




causas. Una de 8stas es que la c8lula muera en alguna fase de
divisidn feritropoyesis inefcctiva).’Lﬂ otra ¢s gue se brinque
alguna de las fases de divisidn, fendmeno que ocurre por poco
contenido de hemoglobina, Estos fendmenos ocurren de manera
insignificante con sujctos normales, pero puede aumentar bajo

circunstancias patoldgicas.

Posiblemente, la diferenciacidn de c6lula tronco a pronor-
moblasto se realiza por induccifn de cicrtos genes, especial-
mente aquellos que son necesarios para la sintesis de hemoglo-
bina, y represibn de los que no son requeridos para la funcidn
eritrocitica. Ll estado de eritroblasto esta dominado por la
sintesis de RNA, por 1o presencia de un nficleo grande y activo,
Se forman tres cspecies de RNA-ribosomal, de transferencia
(RNAt), y mensajero (RNAm) probablemente e¢n proporcidn de 80:15:
.

5 respectivamente. La sintesis de RNA disminuye hacia la madura-

cién y probablemente cesa en el estado basofilico.

Liberacidn de 1las cé&lulas por la médula Osea.~ No se cono-
cc el mecanismo de liberacidn, Parece que las células salen
del parenquima y entran a los sinoides a través de las cé&lulas
endoteliales que los revisten. Los megacariocitos se han obser-
vado en la proximidad de la membrana sinusoidal., Asi la libera-
cidn de las plaquetas dentro de los sinoides por ruptura del
citoplasma requiere la transformacidn de la membrana citoplas-

mitica de los megacariocitos. Se descenoce el mecanismo de li-
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beracidn de los eritrocitos, Ll nfimero de critrocitos maduros
aumenta en la médula como respuesta a una hemorragia aguda.
Esto sugicre que son vaciadas directamente al parenquima me-
dutar, Se considera que la viscosidad del material "intrace-
lular” del parenquima medular es un factor importante en 1la
liberacidn de eritrocitous. La deformabilidad celular es un fac-
tor importante en 1a liberacidén., Los reticulocitos, ecritrocitos
y granulocitos son mis deformables que sus precursores. Quizd
la liberacidn esta controlada por una combinacién del cambio
sanguineo en el parénquima, volumen sinusoidal y parenquimal,

v los niveles de células sinosoidales en la sangre. La libera-
cidn de plaquetas o neutrdfilos ocurre aisladamente y estd re-

pida por factores humorales (2).



UNIDADES FORMADORAS DL COLONIAS

Cultivando tejido hematopoyético de bazo de ratdn se en-
contrd que daba origen a coloﬁias clonales, esto es, que cada
cotanta formada contenta eritrocitos, neutrdfilos, megacario-
citos y cosindfilos, indicando con esto que la unidad celular
formadora de colonias {CFU-s) es pluripotencial para las 11%-
neas celulares eritroides, neutrofilicas, megacariociticas y
vosinolflicas, Ln dichus colonias no sc encontraron linfocites,
lo cual quiere decir que el precursor de los linfocitos es in-
dependiente de (CFU-s). Estas c&lulas pluripotenciales no han
podido ser identificadas, sin embargo por los estudios realiza-
dos sc plensa que puede tratarse de un linfocito o de un mono~
cito (2). Esta c@lula tienc la propicdad de autoperpetuarse
constituyendo un compartimento del que se derivan las c&lulas
unipotenciales (BFU-E) que a su vez darin origen a una linea
determinada de células ya diferenciadas (Fig. 2) (6). Osgood
sugirid que cada divisidn cclular forma un compartimento en el
cual, cada célula que se divide origina dos células hijas, una
de ellas permanece en el compartimento mientras que la otra
sc diferencia y pasa a formar otro compartimento realizando
as1 una forma asimétrica de divisidn celular que seria el meca-
nismo por el cual una c&lula (CFU-s) pasa a ser (BFU-E). Las

BIFU-E al igual que las CFU-s no se han podido identificar (2).
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MIELOBLASTO MEGACARIOBLASTO
BFU-D BFU-M UNIPOTENCIAL
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: Unidades Formadoras de Brotes - Megacariocito.

' Unidades Formadoras de Colonias del Bozo.

* Unidades Formadoras de Brofes - Granulocitos y manocitos.
: Unidades Formadoras de Cofonios Eritroides.

1 Unidades Formadoras de Brotes Eritroides.



Si alguno de los compartimentos diferenciades sc estro-
pea , se activa el compartimiento de (CFU-s) para cubrir las
necesidades de los otros sistemas de c€lulas tronco., La dife-
renciacidn de células CFU se ajusta a la demanda de cada tipo
celular. La regulacidn de la proliferacién y diferenciacidn
de las células tronce pluripotenciales (CFU-s) estd dada por

factores numerales que son liberados por la médula Bsea (7).

La diferenciacidn de las células precursoras eritroides
cstd asoclada con una elevacidn gradual de su actividad proli-
ferativa y a su tamafio celular, provocando una elevacifn en su
niimero y un aumento en la sensibilidad a la eritropoyetina. El
proceso de diferenciacidn implica tres etapas: 1) La induccidn
Je las ¢8lulas tronco a la linea eritroide, 2) Desarrollo de
1a forma inmadura y 3) Desarrollo de la ctapa final, implican-

do la hemoglobinizacidn y desnucleacidn de eritroblastes (8).

iaves 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-
senitores eritroides (P-BFU-E - M-BFU-E + CFU-E) se caracteri-
zuron de acuerdo a su morfologia, ntmero de colonias, curva de

tiempo de crecimiento y sensibilidad a la eritropoyetina (10).
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ks durante la fase de BFU-L que se expresan algunos ti-

pos de antigenos (11),

Se ha visto que las unidades formadoras de colonias pro-
venientes del bazo (CFU-s) producen un gran nlimero de BFU, no
asT las provenientes de m€dula Ssea. Sugiriendo que su capaci-
dad para formar colonias cstfd determinado por factores extre-
mos (el medio ambiente del bazo es mejor que e¢l medio ambiente
de la médula 6sca). Puede ser que CFU-s menos encaminadas a
la diferenciacidn tienen una gran capacidad para autorcnovarse
y por el contrario si estin mds encaminadas a la diferencia-

¢ién tienen baja capacidad para autorrenovarse (12),

Se han reconocido por lo menos dos sustancias que influ-
ven cn la eritropoyesis: 1) La eritropoyetina que regula el
crecimiento de CFU-E y controla el proceso de diferenciacidn
conduciendo a la hemoglobinizacién de los precursores eritroi-
des, y 2) E1 factor promotor de brotes (FPB) (13). La critro-
poyetina tiene que actuar al nivel de las CFU-E porque su ac-
cién 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 regeneracifn de las

PFU-L dependia de las CFU (14).

L1 FPB es liberado por la placenta y llevado al higado

fetal por medio de la circulacibn sanguinea (10)y se diferencia



de la eritropoyetina porque actda en precursores eritroides
mis primitivos. Este factor se ha detectado en medios condi-
cionados con cBlulas y tejidos como leucocitos, macrdfagos,

placenta, c@lulas T, Estd presente en suero y orina (15).

Recientemente se encontrd que una linea celular linfo-
blastoide T humana claboraba el factor promotor de brotes, asi
como factores capaccs de aumentar la proliferacidn y/o diferen-

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

También se encontrd que dos subpoblaciones¥de linfocitos
T influyen en el crecimiento de BFU-E. Una de las subpoblacio-
nes aumenta el crecimiento de BFU-E y la otra subpeblacidn lo
disminuye, pero la accidn conjunta de estas subpoblaciones que
s¢ cncuentran en sangre periférica normal es aumentar el creci-

miento (16).

La incubacidn de CFU-E y BFU-E de médula 6sea, en presen-
cia de glutatidn reducido y con una atmbsfera de 5% de oxigeno,
5% de didxido de carbono y -90% de nitrégeno di por resultado un
aumento en el nmero de colonias y en su sensibilidad a la eri-
tropoyetina, Esto puede explicarse porque el glutatidn reducido
y la baja tensidn de oxigeno ocasiona una reduccidn de la toxi-
cidad del oxigeno de las células (oxigeno tbxico cuando estd en
forma de perdéxido de hidrégeno) aumentando asi la vida y el nt-

mero de CFU-E (17).
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La CFU-s puede ser afectada por el litio aumentando la
produccibn de neutréfilos y el tamafio de los precursores gra-
nulociticos, el mecanismo no se conoce, pero algunos investi=
padores han reportado que c¢l litio causa un aumento en el fac-
tor estimulador de la colonia, mientras que otros sugieren un

efecto directo sobre 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 cncontraron que no ocu-
rre tal inhibicién del crecimiento ocasionado por los monocitos
{19). Por el contrario se encontrd que una linea celular mono-
c¢itica humana produce un factor que aumenta el crecimiento de
BtU-L y CFU-E in vitro, el cual fuc llamado factor potenciante
critroide (FPE) para distinguirlo de otros agentes que solo au-
mentan el crecimiento del BFU-E in vitro., Esta actividad poten-

ciadora se 1llevd a cabo en ausencia de eritropoyetina (13).

Se ha encontrado que factores quimiostdticos complicados
en procesos inflamatorios pueden influir en la proliferacidn y
diferenciacidn de precursores mieloides (CFU-c) en la médula

6sea y pueden afectar la regulacibn de la mielopoyesis (20).

El comportamiento hematopoyético de la médula Osea esta
separado de la sangre perifBrica por el revestimiento endote-

lial de los sinoides mieloides. La entrada selectiva de las cé-
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lulas sanguineas a la circulaci6n es un proceso transcelular,
Las c¢6lulas penetran en el cuerpode la c&lula endotelial, El
poro asil formado se cierra desSpus que la c&lula entrd al lu-

men vascular (21).



REGULADORES DE LA ERITROPOYESIS

El equilibrio que debe existir entre la produccién y la
destruccidn de los hematies dia a dia, asi como la Sptima adap-
tacidn de la masa globular a las fluctuaciones que se producen
en situaciones patoldgicas requieren un mecanismo de regulacidn
muy preciso, El grado de oxigenacidn de los tejidos es el fac-
tor modulador principal de¢ esta regulacibn. Las alteraciones en
la concentracidén de hemoglobina en la sangre conducen a cambios
cen la tensidén de oxigeno en los tejidos del rifién. En respuesta
a la hipoxia, el rifién secrcta un factor que interactlia con cl
plasma para producir una hormona, la eritropoyetina. Esta hor-
mona aumenta en todas aquellas situaciones clinicas que cursan
con un deficiente aporte de oxigeno a los tejidos tales como
reduccifén cn la presifn inspiratoria de oxigeno, insuficiencia
respiratoria crénica, sindromes an&micos, hemoglobinopatias de
alta afinidad por el oxIgeno, carboxihemoglobinopatias, etc..

l.a hormona induce la formacib6n de c&lulas rojas. Esto conduce a
aumentar ¢l tamafio del eritrbn y los niveles de oxigeno tisular.
La tensidn de oxigeno depende del suministro y demanda del oxi-
geno, E1l suministro de oxfigeno es una funcién compleja que afec-
ta variables semi-independientes, incluyendo el flujo sanguineo,
concentracidén de hemoglobina, saturacién de oxigeno y afinidad

de la hemoglobina por el oxigeno. Una de estas funciones puede

alterarse para compensar una deficiencia de otra.



Miescher en 1893 fue el primero que sugiridé que la hipo-
xia tisular es un estimulo para la eritropoyesis. No se cono-
ce la naturaleza de los receptores de oxigeno en los tejidos,

sin embargo, parece que estan localizados en el rifdn (2),

El rinbn y en especial las c&lulas yuxtaglomerulares cor-
ticales sintetizan la eritropoyetina y ademiis posiblemente 1i-
beran una sustancia con caracterfsticas enzimdticas, la eritro-
genina, que al actuar sobre la globulina plasmitica, la trans-
forma en la verdadera hormona activa. Las c&lulas sensibles a
1a hipoxia no son las mismas que las encargadas de su produc~
c1dn, las primeras se localizan en la médula renal y transmiten

su informacidén a la zona cortical (1).

La eritropoyetina es una glicoproteina que contiene 74%
de protefnas, 10% de dcido sidlico, 6% de galactosa, 4% de ma-
nosa, 4% de glucosamina y 2¢ de glucosa, Tiene un peso molecu-
lar aproximado de 23000. Su capacidad de inducir cé&lulas rojas
s¢ ha medido por la determinacidn de SgFe en dichas células
después de la administracidn de una dosis del radioisbtopo(22).
Esta hormona puede ser desnaturalizada y renaturalizada sin

pérdida de su actividad bioldgica (23).

Aunque la eritropoyetina es producida principalmente por
los rifiones, existen también fuentes extrarrenales que la pro-

ducen, de las cuales la mis importante es el higado. El higado
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¢s el primer sitio de produccidn de eritropoyetina en la vida
fetal y neonatal. Después la eritropoyesis pasa del higado a
la médula &ésea. El sitio celular que origina la eritropoyetina

hepatica se crece que es la célula de Kupffer.

Existe un factor llamado hepatopoyetina (Hp) que es capaz
de estimular la produccidn hepdtica de eritropoyetina. Se encon-
trd cnlsuero de ratas hepatectomizadas. En los experimentos rea-
lizados por algunos investigadores se encontré que el sucro de
las ratas macho hepatectomizadas contenia mayor cantidad de eri-
tropoyetina que ¢l de las hembras. El mecanismo posible de 1la
accion de la hepatopoyetina sobre la eritropoyesis es que este
factor se produce y/o almacena en la célula parenquimal hepitica
y se difunde a través del espacio de Disse hacia la célula --
Kupffer, afectando 1la formacidén de la eritropoyetina cuando se

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

Los niveles de eritropoyetina en un suero de pacientes con
policitemia estidn muy bajos con respecto a los sujetos normales
(25). Mientras que sus niveles en pacientes anémicos estdn rela
cionados al grado de anemia, asi como a la actividad de la médu-

la 8sea eritroide (26).

Aparte de la eritropoyetina, existen otros varios agentes
farmacoldgicos y hormonales que tienen una clara accibn eritro-

poyética. En tal sentido, han demostrvado estimular la eritropo-
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yesis la anpiotensina, la noradrenalina, la testosterona, an-
drbégenos anab6licos, la ACTH, los glucocorticoides suprarre--
nales, cspecialmente la dexametasona, las hormonas tiroides ,
Ta prolactina, la somatotrofina, la vasopresina, la S5-hidroxi
triptamina y las prostaglandinas PGE1 PGEZ . En la actualidad
no sc cuenta con eritropoyetina para la utilizacién terapéuti
ca, por lo tanto los agentes mencionzdos adquieren un valor -
potencial importante en el tratamiento de anemias refractarias
a toda terapéutica: anemias aplisticas o hipopldsticas congé-
nitas o adquiridas, anemias por infeccién, por cndocrinopatias,
por insuficiencia renal y otras. Por esa razdn, la determina-
cidén de los mecanismos de accién de los agentes hormonales re-
viste importancia experimental. En gencral los agentes hormo--
nales actfian de las siguientes maneras: a) Estimulo de la pro-
duccién de eritropoyetina por disminucién del flujo sanguineo
renal; agentes vasoactivos como la angiotensina, la noradrena-
lina, la S5-hidroxitriptamina, y la vasopresina, actfian por es-
te mecanismo a rafiz de la hipoxia renal que provocan. b) Esti-
mulo de la produccién de eritropoyetina renal, por otros meca-
nismos: de esta manera act@ian los glucocorticoides y la ACTH
(posiblemente a través del incremento metabbélico y aumento de
la demanda de oxigeno), la testosterona los andrdgenos anab6li
cos, las hormonas tiroideas (posible incremento del consumo re
nal de oxigeno), la prolactina y la somatotrofina. En todos
estos casos la administracién previa de anticuerpos a la eri--

tropoyetina bloquea el estimulo eritropoyético. Las prostaglan
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dinas PGE] y PGE2 estimulan la eritropoyesis de la misma mancra.
bstas hormonas, en general, estimulan la adenil ciclasa de las
membranas celulares incrementando los niveles intracelulares de
AMP ciclico. Se ha sugerido que el AMP ciclico estimula una king
s especifica, la que a su vez produce un incremento de la pro--
duccidén de eritrogenina o factor eritropoyético renal, que al pa
sar al plasma genera eritropoyetina activa. c¢) Accidn directa so
bre la médula 6sea eritroide: se ha sugerido una accidn directa,
similar a la eritropoyctina, para la dexametasona, la somatotro-
fina, las hormonas tiroideas y los andrdgenos en estudio in vi--
tro de cultivo de cé&lulas eritrobldsticas. La accién eritropoyé-
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 1la
eritropoyesis in vitro. La accidén de esta hormona se lleva a ca-
bo en la ctapa 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-
viacidén de calcio por administracidn de la parathormona. Parece -
que la parathormona estimula el transporte de calcio en las célu
las de mamiferos. Las alteraciones en el ingreso del calcio a -
las c€lulas eritroides tienen importantes cfectos sobre la proli
feracidn y diferenciacién celular. Por lo tanto es posible que la

parathormona afecte la eritropoyesis a través de la estimulacién
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de la entrada de calcio a tas células eritroides. Misiti y -
Spivak también cncontraron quec aumentando la concentracidn de
calcio en el medio de cultivo, se suprime la proliferacién de
colonias eritroides., También se encontré que el efecto inhibi
torio de la parathormona sobre la critropoyesis puede ser con
trarrestado por cantidades grandes de eritropoyetina, Levi vy
colaboradores reportaron 8 u/ml. de extracto paratiroideo in-
hibié la sintesis de RNA 2 u/ml. fue suficiente para inhibir la
sintesis del grupo Hemo en los precursores eritroides de higa-

do de ratén (28).

Tramezzani y colaboradores demostraron que los cuerpos ca
rétidos influyen en la eritropoyesis en el gato. Estos investi
gadores mostraron que $i se extirpaban los cuerpos cardtidos ,
disminuia el nfinero de reticulocitos y ¢l hematocrito, Y que
inyectando homogeinado de cuerpos cardtidos producia reticulo-
citosis, Pero Lugliani y colaboradores hicieron estudios en pa
cientes a los que les habia quitado los cucrpos cardtidos como
tratamiento del asma y encontraron quc solo hubo pequefios cam-
bios en el hematocrito durante los tres afios siguientes a  la
extirpacién y algunos presentaron policitemia. Los resultados
de estos estudios demuestran que en el hombre los cuerpos card

tidos no influyen en la regulacidn de la eritropoyesis (29).

La aldosterona es otra hormona que influye en la eritro--
poyesis. Altas dosis de esta hormona aumentan la reabsorcidn de

sodio en el rifibn, esto aumenta el consumo de oxigeno y como la
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vormacidn de eritropoyetina depende de la demanda de oxigeno,
svoobserva una elevacidn en los niveles de eritropoyetina. Por
los estudios realizados se encontrd que los receptorcs de los
estimulos eritropoyéticos en el tejido del rifidn pueden estar

Incalizados en las células de los tlibulos rendles (30).

llalvorsen, Feldman y colaboradores reportaron que la gona
dorelina es un estimulador potente para la secrecién de eritrg
povetina y por lo tanto inductor de eritropoycsis, pero su ac-
cién no es igual en todos los sujetos, esto es, que cn algunos
sujetos no hay aumentos de eritropoyetina cuando se les admi--
nistréd la gonadorelina, la razén o causa de estec proceso no se¢

conoce (31).

Wallner y Vautrin han demostrado que el suero de pacientes
con enfermedad renal crinica inhiben la eritropoyesis en un sis

tema in vitro (32).

También las c&lulas cancerosas inhiben la eritropoyesis -
{33)., Las células adherentes de la médula 6sea roja normalmente
cstimulan la eritropoycsis, pero suprimen a las progenitoras
critroides en pacientes con anemia crénica y pueden ser respon-

sables en parte de su misma anemia (34).

La eritropoyesis ineficaz se identifica por los cambiocs en

el volumen corpouscular medio (se encuentra aumentado en las anor
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malidades nucleares y disminuido en las anormalidades cito-
plasmiticas), los niveles de bilirvubina se encuentran de
normales a aumentados, y la enzima lactato deshidrogenasa
plasmitica se encuentra aumentada, El grado de proliferacibn
critroide lo proporciona la relacibn eritroide: granulocito
(EG) de la médula dsea roja, Las mediciones ferrocinéticas
proveen una cuantificacidn alin mds exacta del nlimero de pre-

cursores eritroides y son particularmente Gtiles cuando las

anormalidades leucociticas nulifican la relacidn EG (35).
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SINTESTS DE HEMOGLOBINA

Desde el punto de vista filogenético, la hemoglobina ecs
un piemento con estructura tetramérica, es decir esta formado
por dos parcs idénticos de cadenas polipeptidicas o dimeros de
globina (grupo protéico), cada una de las cuales sc encuentra
unida en su interior a un grupo prostético funcional, el hemo.
La estructura tetramérica aporta enormes ventajas desde la -
perspectiva del transporte del oxigeno. El grupo hemo resulta
de la unién de un dtomo de hierro a una protoporfirina 1X (que
a su vez estd constituida por cuatro anillos pirrdlicos unidos
por puentes meténicos); el heme es cl elemento auténticamente
responsable del transporte del oxigeno. Las elevadas concentra
cionecs a las que se encuentra la hemoglobina en e} interior del
hematie son posibles gracias a su alta solubilidad. Esta propic
dad se ve favorecida por la forma esférica de la molécula. Los
cuatro grupos hemo estdn localizados en pequeflas depresiones on
cada una de las cuatro cadenas polipeptidicas. El dtomo de hie
rro ocupa la posicidén central en el plano del anillo de la por
firina v es hexacovalehte; una de las valencias, perpendicular
4 dicho plano, se reserva para la unidn con cl oxigeno. La unidn
del hiero con el oxigeno es reversible siempre y cuando el dtomo
se mantenga en estado ferroso. La globina normal es un tetrapoli
péptido formado a cxpensas de solo 17 aminodcidos diferentes.
Existen diversos tipos de cadenas polipeptidicas normales .que dan
origen a las distintas veriedades de hemoglobinas que difieren

en el nGmero y, algunas cambian en la secuencia de los --



aminoicidos que las constituyen. La globina tiene una estruc-
tura primaria (secuencia especifica de aminoficidos), secunda-
ria (enrrollamiento en hélice de tipo alfa), terciaria (ple-
gamientos espaciales) v cuaternaria(interrelacidn cspacial es-
pecifica y mdévil de las cuatro cadenas polipeptidicas que cons-
tituyen el tetrimero de hemoglobina)., La superficie externa de
la molécula tetramérica esti recubierta por residuos hi&réfi-
los, a lo que se debe en parte su elevada solubilidad en agua,
Las zonas internas de la globina son ricas en aminofcidos hi-
dr6fobos, lo que constribuye a mantener un espacio no polar,
que impide la penetracitn del agua y, por lo tanto, evita la
oxidacidn del dtomo de hierro. En su reaccidn con el oxigeno

el dtomo de hierro no se oxida, sino que permanece en estado
ferroso, Gnica forma en 1la que es (itil desde ¢l punto de vis-
ta del transporte del oxigeno. La estructura cuaternaria de la
hemoglobina, mucho mds 1dbil que las otras tres, se mantienc
gracias a la formacidén de mGltiples uniones (puentes de hidrd-
geno, interacciones no polares, ctc.}. La disposicidn de los
mondémeros de hemoglobina en el espacio es de tal naturaleza que
las cadenas polipeptidicas distintas estin en estrecho contacto,
mientras que las iguales se encuentran mucho mds distantes en-

tre si. (36).

La sintesis de hemoglobina es el proceso mis importante
de la eritropoyesis., Las hemoglobinas se han clasificado por su

funcién bioldgica, genética y patrones de produccibn, Durante



las fases tempranas de la eritropoyesis se lleva a cabo la
cxpresién de los genes caracteristicos de las cé&lulas eri-
troides, como antigenos de superficie y las enzimas necesa-

rias para la sintesis del grupo hemo (37).

lLas enzimas que sintetizan el hemo son: la aminolevuli-
nato sintetasa (ALAS), aminolevulinato deshidratasa (ALAD),
y la hemosintetasa. Se encuentran en el higado fetal del 13°

al 17° dias de gestacidén (38).

La sintesis del grupo hemo, se inicia y llega a su méixima
expresidén en los precursores eritroides. Konijn y colaborado-
res demostraron que la absorcién de hierro y la sintesis de
ferritina son mdxima durante la diferenciacidn de los precur-
sores eritroides (Speyer y Fielding encontraron que la ferri-
tina es un intermediario en la sintesis de hemoglobina). Des-
pués de cada divisién celular las dos cé&lulas hijas incorporan
hierro procedente de la ferritina. El nGmero de células aumenta
dentro de los primeros tres dias de crecimiento. El hierro fe-
rritinico participa en la sintesis de hemoglobina y la mayoria
de este hierro proviene del hierro que habia estado almacenado

cn forma de ferritina (39).

n los mamiferos, son cuatro los lugares eritropoyéticos

que se vuelven activos durante el desarrollo embrionario, Estos



alt en el saco vitelino (el cual es res-

-ritropoyesis “primitiva") el higado, el bazo
.t1en la médula dsea (que son los lugares de la eritropo-
voesis "definitiva'. Estos lugares producen poblaciones eritroi-
des que difieren entre si por sus caracteristicas citoldgicas
asi como también por el patrén de la sintesis hemoglobinica.
Las ¢@&lulas originadas en el saco vitelino producen dos o més
hemoglobinas cmbrionarias diferentes, Lo mismo que todas las
otras hemoglobinas, las hemoglobinas cmbrionarias estin com-
puestas de cuatro subunidades de globina, dos son alfa o pare-
cidas a las alfa y dos son parecidas a las beta. Estas subuni-
dades son en parte hemoglobinas exclusivamente embrionarias y
en parte mezclas con hemoglobinas fetal y adulta. En generval,
la hemoglobina producida por los embriones esta compuesta fni-
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 oxigeno qde las
hemoglobinas adultas y similar a la de las hemoglobinas feta-
les. En consecuencia las hemoglobinas cmbrionarias y fetales
tienen la misma capacidad de saturacidn de oxigeno, ¢sta carac-
teristica facilita la unidn del oxigeno a estas hemoglobinas a
través de la barrvera placental. La afinidad por el oxigeno de
las hemoglobinas fetales y adultas disminuye cuando el pH estd
por debajo de 7.25, entonces la liberacitn de oxigeno de las he-

moglobinas fetal y adulta es estimulada por la acidosis tisular.



Esta propiedad se define como el "efecto Bohr'" y cs muy im-

portantce para la fisiologia del intercambio COZ/O2 (40).

I'uncién de la hemoglobina.- E1 tetrdmcro de hemoglobina
se halla en equilibrio entre dos configuraciones cspaciales
estables distintas entre si: la configuracidn oxigenada (oxi-
hemoglobina) y la desoxigenada o reducida (desoxihemoglobina).
En la primera la afinidad por el oxigeno es grande, mientras
que en la segunda es pequeia. Las estructuras cuaternarias in-
termedias entre una y otra configuracidn parccen muy inesta-
bles. La entrada del oxigeno en el interior de la molécula de
hemoglobina desestabiliza a la configuracién reducida, que
tiende a pasar a la oxigenada, con la creacién de nuevos puen-
tes que incrementan la afinidad por el oxigeno de otras cade-
nas que alin no hayan reaccionado con él. Estos cambios de con-
figuracién son la base del denominado cfecto heme-heme, respon-
sable de la elevacién progresiva en la afinidad por el 6xigeno
que experimenta la hemoglobina a medida que aumenta la POZ'
En definitiva, este efecto es el responsable de la caracteris-
tica forma sinoide de la curva de disociacién de la hemoglo-
bina, forma que presenta notables ventajas desde la perspectiva
del transporte de oxigeno a los tejidos. La posicién de esta
curva con respecto al eje de las abscisas, expresada numérica-
mente por el pardmetro llamado Pegr se modifica por una serie
de factores, que de cese modo aumentan o disminuyen la liberacién

del oxigeno a nivel de los tejidos. Aumentos en la temperatura,



cn la PCOZ, en la concentracién intraeritrocitaria del meta-
holito 2,3-difosfoglicerato o en la tasa plasmdtica de hidro-
geniones (pH) desplazan la curva de saturacidén hacia la dere-
cha y, por lo tanto, mcjoran la oferta histica de oxigeno. Ll
2,3-difosfoglicerato estabiliza 1a configuracidn reducida de

la hemoglobina al introducirse en su cavidad central y bloquear
los movimientos relativos de las cadenas necesarias para que

se 1lleve a cabo la transicidén a la forma oxigenada; por ello,
el 2,3-difosfoglicerato disminuye la apetencia globular por el

oxigeno y favorece su liberacifén en la periferia (1),

El 2,3-difosfoglicerato es un mediador de la funcidn de 1la
hemoglobina intracelular. En la mayor parte de las células ro-
jas, el 2,3-DPG es el fosfato orgdnico mds abundante. En con-
traste, este compuesto esta presente en cantidades micromolares
en otros tejidos. La concentracidn de 2,3-DPG estd determinada
por el pH, cantidad de glicdlisis y fosfato inorgédnico, y la
saturacién de oxIgeno en las células rojas. La funcién de 1la
hemoglobina estd determinada por las propiedades intrinsecas
‘de la misma, asf como por su interaccidn con cofactores intra-
celulares y se encuentra mediada por fosfatos orgédnicos. La
hemoglobina interviene también en el transporte del CO2 desde
los tejidos a los alveolos pulmonares; al mismo tiempo actfa
como sistema buffer al tamponar aproximadamente un 70% del CO2
total producido a nivel celular, sin que se produzcan variacio-

nes simultineas en el pH plasmitico (41).
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FISIOLOGIA DEL ERITROCITO

La funcién del eritrocito es mediar al cambio de gases
respiratorios, oxigeno y diéxido de carbono, entre los pulmo-
nes y los tejidos; esta funcién se lleva a cabo gracias a 1la

hemoglobina que contienen (2).

El aire atmosférico es una mezcla gaseosa formada, esencial-
mente por oxigeno (21%), nitrdgeno (77%) y gases nobles. A ni-
vel del mar, con una presidén parcial del oxigeno (POZ) es de 159
mmHg. Esta presibén parcial disminuye progresivamente en el ir-
bol respiratorio, el gas alveolar, la sangre arterial y los ca-
pilares, para alcanzar su nivel mis bajo en las mitocondrias
donde finalmente es consumido. Por debajo de una presién criti-
ca de oxigeno de unos 2 mmHg cesan e¢l metabolismo aerobio y la

fosforilacién oxidativa.

El mecanismo del transporte de oxigeno 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 1la
cantidad total de oxigeno que la sangre aporte a los tejidos por
minuto es una funcidn del gasto cardiaco y del contenido arte-
rial de oxigeno, ¢l cual a su vez depende de la concentracidn
de hemoglobina circulante y de su saturacidén. La cantidad total
de oxigeno transportado excede con mucho a la que es liberada a

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



5% aproximadamente del gas disponible. Como consecuencia del
papel central de la hemoglobina que es la funcidén de transpor-
te del oxigeno a los tcjidos es necesario que su cantidad per-
manczca dentro de unos estrechos limites; esto se consigue

gracias a que el n@mero de hematies circulantes y la masa eri-

trocitica corporal total se mantienen constantes (2).

1 oxigeno presente en los alveolos pulmonares es transpor-
tado por la sangre a los tejidos en dos formas distintas. La
mayor parte lo hacc en combinaci6én quimica reversible con la
hemoglobina, y una pequefia cantidad lo hace en solucién fisica
en el plasma; esta {iltima fraccidn estd en relacién con el coe-
ficiente de solubilidad del gas y es directamente proporcional
a la PO,. La combinacién quimica de la hemoglobina con el oxi-
geno constituye la base cuantitativa de su transporte en la
sangre. Cuando estd totalmente saturada, cada gramo de hemoglo-
bina fija 1.34 ml. de oxigeno, por lo que la capacidad mixima
de transporte de 100 ml. de sangre, con una concentracién de
hemoglobina de 15g/100 ml., es de unos 20.8 ml. de oxigeno. El
oxigeno que se encuentra unido a la hemoglobina sc expresa me-
diante el pardmetro denominado saturacidn de oxigeno, resultado
de la proporcidn entre la oxihemoglobina y la hemoglobina total
{(oxihemoglobina/hemoglobina total x 100}. La relacidén entre
la tensi6n de oxigeno y la saturacibén dc la hemoglobina sc des-

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

caracteristicas de esta curva estin relacionadas en parte a las
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propicdades de la hemoglobina y en parte al medio ambiente
dentro del eritrocito, incluyendo pH, temperatura, fuerza
iénica, y concentracién de compuestos fosforiladoes, especial-

mente 2,3-difosfoglicerato (1).

La afinidad de la hemoglobina por el oxigeno se expresa
por cl parametro 1lamado PSO que es la presidn parcial de
oxigeno a la cual 1la hemoglobina se encuentra saturada en un
50%. Cuando aumenta 1lu afinidad por el oxigeno, la curva de
disociacién se desplaza hacia la izquierda, y el valor de P50
disminuye. Por el contrario, si la afinidad disminuye, la cur-

vi se desplaza a la derecha y aumenta la Peg (2).

Con la mioglobina la curva de disociacidén es hiperbélica,
y la afinidad es mayor que en la hemoglobina. En contraste, la
curva de disociacién de la hemoglobina es sinoidal. Esta dife-
rencia entre las curvas de disociacidn de la hemoglobina vy
mioglobina resulta de la interaccidn entre las cuatro unidades
de polipéptidos de la hemoglobina. Este fendmeno es conocido
como "interaccidén 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 manifestacién del
equilibrio dcido-base de la hemoglobina. La constante de diso-
ciacién (pk) de la reaccién HHb < H' + Hb es 7.9, después de
la oxigenacidn, la pk disminuye a 6.7, Estos cambios son im-

portantes no solo para la liberacidn de oxigeno, sino ademis



para el transporte de didxido de carbono. Otro factor impor-
tante que afecta la afinidad de oxfgeno es la concentracidn

de compuestos fosforilados, especialmente 2,3-DPG. Los cambios
en los niveles de 2,3-DPG juegan un papel importante en la
adaptacién a la hipoxia. En hipoxemia, los niveles dec 2,3-DPG
aumentan, se reduce la afinidad por el oxigeno y se facilita
la entrega de oxigeno a los tejidos. No se conocen los factores
que controlan los niveles de 2,3-DPG. Sin embargo, probable-
mente uno podria 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.
As1 la alcalosis respiratoria aumentard la glicolisis y los

niveles de 2,3-DPG.

El transporte de dib6xido de carbono es diferente al del
oxigeno. En soluciones acuosas, el diéxido de carbono realiza
la siguiente reaccidn:

co, + H,0 © ————» HZCO

3

s L -
2CO3 ——————pr H + HCO3

H
El didxido de carbono difunde libremente hacia el eritrocito
donde la enzima anhidrasa carbonica facilita la reaccibn. El
0" liberado es captado por la hemoglobina desoxigenada, proceso

facilitado por el efecto Bohr. El bicarbonato difunde hacia



Fucra y una parte se combina con C1° del plasma. Aproximada-
mente el 70% del didxido de carbono es procesado en el cami-
no. Del restante, el 5% es llevado en solucidén y 25% se liga

a la hemoglobina desoxigenada, formando carbamino-hemoglobina

(2).

Membrana citoplasmdtica del hematie.-— La membrana celular
del hematie desempefia dos funciones primordiales; en primer
lugar, mantener la hemoglobina aislada en un medio interno glo-
bular independiente del plasmitico y, en scgundo lugar, permi-
tir el paso del hematie a través de espacios (capilares histi-
cos) de diametro muchas veces inferior al del propio hematie
esta Gltima funcidn se consigue gracias a las propiedades visco-
cldsticas de la membrana. La membrana eritrocitaria estd forma-
da por una capa lipidica con islotes protéicos. La zona mds
externa de la membrana estd comstituida por glucoproteinas y
es en ella donde se localizan los mucopolisacdridos integrantes
de los grupos sanguineos, ademds de otras proteinas adsorbidas
desde el plasma y embebidas en esta capa externa. La capa media
estd formada por fosfolipidos, estabilizados por colesterol,
tanto libre como esterificado, y orientados perpendicularmente
a las capas protficas. La funcién primordial de la membrana es
mantener las caracteristicas hidroelectroliticas 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 dependiente del ATP (1). La membrana
del eritrocito regula la entrada y salida del calcio mediante
una unién efectiva Ca-Mg-ATPasa. El calcio regula muchas fun-
ciones celulares, incluyendo la plasticidad de 1a membrana vy
mierte celular, el menor cambio en los niveles de calcio pro-
duce cambios importantes en las propiedades eritrociticas. Los
eritrocitos jovenes tiencn mayor capacidad de acumular calcio
que los eritrocitos viejos. En la anemia los eritrocitos acu-

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

La elasticidad de la membrana citoplasmitica es, junto a
la forma bicOncava caracteristica del hematie normal, el fac-
tor mids importante responsable de su capacidad de deformabili-
dad. La forma se adquierc graciag a la especial relacién entre
la superficie de la membrana y el volumen globular; cuando di-
cha relacidén se pierde, se produce la balonizacidn decl hematie
y con ello desaparece en gran parte su poder de deformabilidad.
Algo similar sucede cuando se altera la solubilidad o la esta-
bilidad de la hemoglobina, que precipita y da lugar a la forma-
cién de cuerpos de inclusidn intracorpusculares. La consecuen-
cia final en ambos casos es la fragmentacibn, el atrapamiento
y destruccién del hematie a nivel del sistema reticuloendote-

lial (1).



REQUERIMIENTQS ENLERGETICOS

Las dos rutas metab6licas principales en el hematié ma-

duro son las que se refieren al metabolismo de la glucosa vy

at del g]ututién! La glucosa se metaboliza en el hematie por
dos vias: la plucdlisis anaerobia de Embden-Meyerhof, en vir-
tud de 1a cual una molécula de glucosa se transforma en dos
moléculas de lactato, y la derivacién o ciclo de las pentosas-
fosfato. El lactato formado en la glucdlisis anaerobia no pue-
de ser degradado en el ciclo de Krebs debido a la carencia

de mitocondrias propia del hematie maduro. El 90% de la glu-
cosa consumida por el hematic es a través de la via glucollti-
ca, mientras que el resto lo hace por el ciclo de las pento-
sas. El glutatidn es sintetizado por dos enzimas: la glutami-

lcisteina sintetasa y la glutatidn-sintetasa (44).

El ciclo de Embden-Meyerhof proporciona energia en -forma
de ATP; el balance neto es de dos moléculas por cada una de
glucosa consumida. Pero ademds, la glucdlisis anaerobia es
fuente de origen de otros dos compuestos de vital importancia
para el hematie: el 2,3-difosfoglicerato y el NADH (nicotina-
mida-adenin-dinucle6tido reducido (Fig. 4). El1 NADH es el co-
factor principal de la metahemoglobina-reductasa, enzima en-
cargada de mantener el dtomo de hierro de la heﬁoglobina en

estado ferroso o reducido. (Fe++). La via de las pentosas es



Glucosa

C I ATP
1 ADP

1o,

Glucoso - 6 - Fosfato

Fosfoexosa

Isomerasa

Fructosa - 6 ~ Foslato e

C | ATP
| ADP

Via do las pentosos

Fructosa - |, 6- Difosfale

Dihidroxiacetona - P

L.

CO2

\

Gliceraldehido - 3

¥

- Fosfato

C NAD
NADH

\

2,3 - Difosfoglicerato

Mitocondrio

1,3 ~ Difosfoglicerato

3

C 2 ADP
2 ATP

Cicle
de

Acetil

Krabs

¥ 3 - Fosfoglicerato

Fosfoanolpiruvato

C 2 ADP
2 ATP

Piruvato

Co-A

FIG. 4 MEBOLISMO DE LA GLUCOSA EN EL HEMATIE MADURO




fuente del metabolito NADPH (nicotinamida-adenin-dinucledtido-
fostato reducido), cofactor también del sistema enzimiitico de
la metahemoglobin-reductasa, aunque de menor importancia que

ol antevior. L1 NADPH es ademis picza clave para la reduccidn
del wplutatién en presencia de la enzima glutatidn-reductasa,

de la que el NADPH es cofactor. El glutatidn reducido es im-
prescindible para que los grupos tioles de las Proteinas (hemoglo-
binas, enzimas y membrana citoplasmiatica) se mantengan cn for-
ma reducida. La oxidacidn de los radicales sulfhidrilos conlle-
va la desnaturalizacién y precipitacién protéica. La glucosa-
0-fosfato deshidrogenasa (GOPMI) es una enzima clave en la de-
rivacidon de las pentosas fosfato, sistema generador del poten-
cial reductor eritrocitario. Menos importante al respecto, des-
de un punto de visfa clinico, ¢s la 6-fosfogluconato-deshidro-
penasa. Otros sistemas cnzimdticos de importancia en el hema-
tic son el de la carbénico-anhidrasa, que facilita el paso del
didxido de carbono a dcido curbdnico; el de la catalasa, que
destruye al peréxido de hidrdgeno, poderoso agente oxidante en
continua formacidn en el interior del hematie, la funcidn de la
colinesterasa, que sc cncuentra a clevadas concentraciones in-
tracorpusculares, y no ha sido atin totalmente aclarada. La
incapacidad del hematfe maduro para sintetizar proteinas obli-
g a que la totalidad de las enzimos requeridas para conservar-
s¢ durante los 120 dias que es su vida media se encuentran pre-
sentes en el eritrocito cuando éste es liberado al torrente

circulatorio. Cuando esto no sucede asi, tal y como ocurre en



determinadas situaciones patolégicas, el hematie es destruf-
do antes de tiempo, lo que en definitiva es el origen de la
ancmia hemolfitica. La proporcidn de hematies que mueren diaria-
mente es del 1% de la masa globular total; la totalidad de

esta masa se renueva cada tres o cuatro meses (1).
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SITIOS DL DESTRUCCION

Al final de la vida del eritrocito suceden una serie de
cambios en la membrana citoplasmitica, reflejo de la incapa-
cidad de los sistemas enzimdticos para mantener una actividad
metabdlica adecuada, que le convierten en un elemento suscep-
tible de ser fagocitado por el sistema reticuloendotelial (hi
gado, médula &sea y sobre todo, bazo). Una pequeiia tasa. de
esta destruccidon ocurre dentro de los vasos (hemdlisis intra-
vascular normal), pero su trascendencia es cscasa en el indi-

viduo sano (1).

Durante el envejecimiento del eritrocito la actividad de
la glutatidn peroxidasa (glutatidn: hidrégenoiperGXido oxido
reductasa) disminuye, en cambio 1a catalasa (perbxido de hi-
drogeno: perdxido-hidrbégeno oxidorreductasa) no cambia su ac-

tividad (45),

Existen cinco posibles mecanismos de destruccidn: (1)
Fragmentacién.-—Pé&rdida de una parte de la membrana eritroci-
tica acompafiada por pérdida de contenidos celulares, como la
hemoglobina. (2) Lisis osmética.—Intrada de agua a la cé&lula
aumentando su volumen ocasionando aberturas por las cuales
puede pasar la hemoglobina y otras macromoléculas. (3) Eritro-
fagocitosis.—Ingestidn de células por macréfagos del siste-

ma reticuloendotelianl. (4) Citolisis por induccién de comple-
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mento.--El complemento induce la lisis. (5) Desnaturaliza-
cidén de la hemoglobina.- Se rompe cn sus dos componentes:

cl heme y 1a globina. Esta Gltima sc desintegra cn sus ami-
nodcidos constituyentes, que pasan al "pool" general del or-
ganismo para scr posteriormente rcutilizados, El anillo del
heme se abre merced a la accidn de la enzima hemo-oxigenasa

y lo degrada a hierro, mondéxido de carbono y un pigmento ver-
duzco, conocide como hiliverdina, gracias a la biliverdin-reduc-
tasa y NADPH ésta se convierte posteriormente e¢n 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 transferrina, para ser nuevamente reutili-
zado para acumularse en los depdsitos en forma de ferritina

a de hemosiderina, Apvoximadamente del 80 a 90% de la destruc-
cidn eritrocitica normal ocurre sin liberacidén de la hemoglo-
bina. Porque la mayor parte de la destruccidn es extravascu-
lar, probablemente dentro de los macréfagos del sistemas reti-
culoendotelial. E1 grado de destruccidn en el higado f bazo
depende del grado de dafio de los eritrocitos, si el dafio es
severo su destruccién se llevard a cabo en el higade, y si

el dafio es ligero entonces la destruccidn seri en el bazo,
Solo del 10 al 20% de la destruccién es intravascular, Exis-
ten situaciones en las que la destruccidén eritrocitica ocurre
dentro de la circulacidn en lugar del sistema reticuloendote-
lial. Cuando esto sucede, la hemoplobina se descarga directa-

mente en la circulacidén de la cual sale por varios mecanismos

(2).
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CONCLUSIONTES

Cinética eritrocitaria es el estudio del origen del eri-
trocito, lugares donde se origina, células que le dan origen
y la transformacién que éstas sufren, la funcién que desempe-
fia cn el organismo y que es de vital importancia como lo es cl
transporte de gases respiratorios. iambién estudia las causas

y los lugares dc destruccidén de los eritrocitos.

Durante la fase embrionaria y fetal, la eritropoyesis sc
l1leva a cabo en el saco vitelino, el higado y el bazo; después
del nacimiento y hasta los cinco afios se rcaliza en la médula
6sea de casi todos los huesos y de los cinco afios hasta la
cdad adulta la mayor parte dz los eritrocitos se producen en

la médula de huesos membranosos.

La reactivacidn de focos hematopoyé&ticos extramedulares en
la vida adulta tienc lugar solamente en situaciones patolégi-
cas. En general la hematopoyesis extramedular estd asociada
con enfermedades en las que hay produccién de uno o mis tipos
de células como la eritoblastosis fetal, anemia perniciosa,

talasemia, csferocitosis hereditaria y varias leucemias.

Las células de la sangre y médula 6sea provienen de un pro-
genitor com@in llamado hemocitoblasto, cé&lula primitiva pluri-

potencial o célula tronco. Esta célula tronco tiene el poder de



autoperpetuarse, constituyendo un pequefio compartimento del
que se derivan las c@lulas primitivas unipotenciales que darin
origen a cada una de las diferentes scries medulares. Se han
tdentificado tres clases de progenitores eritroides: BFU-E
(P-BFU-E) -+ BFU-E (M-BFU-E) y CFU - E que sc¢ diferencian por
su morfologia, nlmero de colonias, curva de tiempo de creci--

micnto y sensibilidad a la eritropoyetina.

El precursor eritrocitico primeramente reconocible es el
proeritroblasto, el cual pasa por los estadios de eritroblasto
bas6filo, eritroblasto policromatéfilo, eritroblasto ortocro-
mitico, reticulocito y eritrocito maduro, Es durante la fase de
eritroblasto baséfilo cuando comienza a sintetizarse la hemo-
globina. La sintesis de hemoglobina es lo que diferencia a las

ctlulas eritroides de las restantes cflulas del organismo.

La hemoglobina es un pigmento formado por cuatro cadenas
polipeptidicas (globina), cada una de las cuales se encuentra
unidad en su interior a un grupo prostético funcional, el heme.
1 grupo heme resulta de la unidén de un dtomo de hierro a una
protoporfirina, el heme es el elemento autenticamente responsa-

ble del transporte de oxigeno.

En el organismo existe un equilibrio entre la produccidn y
destrucci6én de los hematies, el cual se lleva a cabo mediante

un mecanismo de regulacién muy preciso., El factor modulador



principal de esta repgulacidon cs el grado de oxigenacidn de
los tejidos., Cuandc existe hipoxia, sc produce la eritropo-
yetina, ésta es una hormeora que induce la formacidn de célu-

las rojas.

Aparte de la eritropoyetina, existen otros agentes farma-
colbgicos y hormonales que tienen accién eritropoyética. Ln
tal sentido, han demostrado estimular la eritropoyesis: la
angiotensina, la novadrenalina, la testosterona, andrbgenos
anab6licos, los glucocorticoides suprarrenales, las hormonas
tiroideas, la prolactina, la vasopresina, la somatotrofina,
las prostaglandinas PGE1 y PGEZ, 14 aldosterona y la parati-

roidea.

La funcidn del eritrocito es el transporte de oxigeno pre-
sente en los alvedlos pulmonares hacia los tejidos y el bidxi-
do de carbono de los tejidos hacia los alveblos pulmonares. El
transporte de oxfigeno se 1lleva 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-

telial.

AMin no se concluye la investigacifn de la homeostasis en
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la cual, la cinética eritrocitaria juega un papel muy impor-
tante. Los conceptos aqui revisados continfian siendo objeto

de revisidn y de nuevas investigaciones.

Consideramos que esta revisidn quedard incompleta si no
continfia siendo revisada, con las nuevas aportaciones que dia

a dia aparecen en la literatura cientifica médica.

Esta lectura permitird al estudiante actualizarse en poco

ticempo acerca del tema tratado.

Lograr lo anterior, asi como despertar en el lector la in-
quictud por investigar mds acerca del tema, nos hari sentir

que alcanzamos el objetivo propuesto.
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