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INTRODUCCION

El erilrocito §glébulo rojo humano ha sido moldecado por fuerzas evolutivas
en un tejido cspecializado que se ocupa del transporte de oxigeno gracias a una-
protaina, la hcmgglobinf_\;

En la circulacién sanguinca se cncuentran normalmente de 4 a 5 millones de
eritrocitos por milimetro cibico de sangre, y diariamente desaparece una pro--
porcidn fija, al término de sus 120 dias de vida, dando lugar a un ndimero equiva
lente de eritrocitos jévenes (alrededor de 200 billones por dia) los cuales se ori
ginan a partir de células de la médula Ssea.

En las cavidades de la médula ésea, laa células precursoras critroides ge--
neran en forma continua, bajo regulacién humoral y celular, e! nimero necesa--
rio de eritrocitos madures circulantes,

El gldbulo rojo contiene ¢n peso seco 95% de hemoglobina y aunque carece ==
de ndcleo y mitocondrias, y posee apenas maquinaria metabdlica suficiente para
defender a la célula de! ambiente, ésta célula no es inerte. Es capaz de guardar
relaciones con el medio exterior, de producir energia gracias a los enzimas de-
la glicolisis, asepgurando asi sus funciones y su supervivencia.

El eritrén estd adaptado de manera ideal para su funcidn de tranaportador --
de oxigeno. Ayudada por varios lipandos, la molécula de hemoglobina que forma-
.pa‘rte de la célula, libera oxigeno a una tensién adecuada para suatentar los sis--
temas gencradores de energia on los tejidos corporales.

De tal forma el presente trabajo es una revisién de la estructura, bioquimi-
ca y funcidn de 10s componentes eritrocitarios: membrana , hemoglobina y siste-

mas cnzimdticos.




r El andlisis de la constitucién de¢ la membrana eritrocitaria permitira com---
{ prender la gran importancia de la morfologia celular con respecto a la fisiolo--
gia de este tejido. Su constitucidén es tal, que el eritrocito presenta una elasti--

cilad maxima al adaplarse a cowluclos cirvculalocios nuay |uuluuliou.
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1. ORIGEN.

1. GENERACION DEL ERITROCITO Y MEDUI.A RBRITROME,

El tejido eritropoyético se origina en el meséquima del saco vitelino. Duran
te la vida foetal se traslada al hfgndu y bazo, y finalmente so aleja de modo por
manente cen la cavidad medular del esqueleto, La distribucidn de la médula eri-
troide en cl adulto sec limita al esqueleto axil y los extremos proximales de loa
hucsos largos.

Los critrocitos del hombre adulto provienen de las célutas madre de la mé--
dula dseca hematopoyética, las cuales, después de diferenciarse, sufren una ma-
duracién que dura alrededor de tres dias.

En cl curso de este periodo sobrevienen cambjos rdpidos e importantes que-
se traducen cn modificaciones morfoldgicas y bicguimicas que determinan una -
serie do edtadios bien definidos.

La estructura de la médula dsea proporciona un medio cspecial para la pro-
liferacién y maduracién de la célula hemopoyética. Las células estn retenidas-
¢n una fina malla de reticuling por ta gque pasan sinusoiden vadsculaves que termi
nan en un sene vencso central. Las paredes de log sinuseides permiten el libre -
acceso de los nutrientes plasmdticos pero roticnen a las células en desarrollo -
hasta que sus propiedades reoldgicas (viscocidad y rigidez) les permite atrave--
sar la barrera endotelial. Cuande se examina un aspirado de médula bajo el mi--
croscopio, precursorca dec todas las liheas celulares hemopoyéticas apareccen --
mezclados en una masa desordenada. Sin embargo, en este lugar, las células tien
den a crecer cn racimos con los precursores critrociticos formando pequenos -
islotes eritropoyéticos que rodean a un macrdéfago central. El islote critroblds-
tico estd conatituido por una o dos células reticulares centrales, rodeadas de -~

- 6 -



una corona de eritroblastos. El citoplasma de la célula reticular envia seu--
ddpodos muy lejos de tal immancera que todos low critroblaslos estan cn contacto
con una expansién de la célula reticular.

El critrocite c¢s una dc un mimero de especies cclulares que provicnen de-
células primordio (células capaces de gencerar una clona autosuficiente). La -
célula primordio pluripotencial o "no comprometida't no puede identificarse --
en los frotia de médula dasca. Puede demoOstrarsc su presencia en forma expe-
rimental por la proliferacién caracteristica cn un sistema de cullivo in vivo -
¢n ¢l ratén. Cuando la célula madre (pluripetencial) sc Lrasplanta a un recep-~
tor cuya médula ha aido destruida por radiacién, s capaz de generar una clona
semejante a un tumor, de tejido hemopoyético en la cavidad medular y el bazo~
que sc denomina CFU-S (unidad formadora de colonias en el bazo).

El actual conocimicnto de la anatomia celular de la hemopoyesis indica que-
la célula precursora pluripotencial cs la primera cn una sccucncia de pasos de
generacidn y maduracidn celutar. 19n el caso de la eritropoyusia, la célula pre-
cursora multi potencial sc difercencia en una BFU-E (unidad formadora de bro-
tes eritroidesa), la primera c¢élula precursora identificable comprometida en -
la maduracidn eritroide. El paso siguiente en la diferenciacidn del eritrocito -
us la formacidén de CFU-E o unidades formadoras de colonias eritroides bajo -
cl control de la hormona critropoyetina.

La progeniede CFU-E Be reconoce en cl microscopio de luz al examinar «-
frotis teflidos de aspirado de médula. Los precursores nucleados del eritroef-
to, llamados nermoblastos (¢ritroblastos), sc distinguen de otras células primi

tivas por su cromatina nuclecar mas densa, la ausencia de granulos



FETO ADULTO

saco
vitelino

Huesos larpgos distales

Hemopoyesis

R T R WV DU PN SN S
1 3 5 7 9! 10 20 30 40 50 60

Meses Afoa

Ubicacidn del crecimicnto de médula activa en cl feto y el adulto

BFU-E —>» CFU-E —» Eritropoyesis.

. —_
Célula precursora
rnultipotencial
Mono
Mielopoyesis y
- = Neut
Ccru formacién de
\ Eos plaquetas

Céula \
precursora Meg
totipotencial

Célula p;-ucursora
linfoide
—_——— Linfopoyecais

Sccuencia de la generacidn y maduracidn de las células de la mdédula Ssca.

-8 -



citoplismicos y, en las otapay larvdiag, por la aparicién de hemoglobina en el
citoplasma. Después de varias mitosis y un aumento progresivo del contenido
de hemoglobina, la secuencia termina cuando cl nicleo picnético es expulsado
finalmonte de la edlula dejando un reticulocito de médula, precursor inmedia
to del eritrocito adulto circulante.

La clasificacién de los ¢stados eritroblasticos reposa sobre varios crite-
rios suministrados por la observacién, al microscopio dptico, de frotis colo -
rcados con la tincidn de Wright y para caracterizar las etapas de desarrollo -
dol aritrocito y proporcionar una bause purea ba localizuclidn de anomuline, oe -
conveniente dividir los eritrocitos nucleados en tres fases: maduracidn celular
temprana (proeritroblastos y eritroblasto basdfilos), maduracidn celular inter-
modia(critoblasto policromatéfilos) y maduracion colulur tardln (vritoblasto --
acidéfilos).

El proeritroblasto ea una célula grande (20 a 25 microncy)} con un citoplas-
ma azul obscuro. En ¢l microscopio electrénico sc observa que su micleo esta
constituido por eucromatina e interrumpido por los poros nucleares. Encl --
citoplasma se acumulan numerosos polirribesomas, lugar predominante de la
sintesis de protefnas. En este estadio, la célula ya estd en estrecho contacto -

con el citoplasma de la célula reticular del islote, La membrana presenta pe--

quefias invaginaciones que, a menudo, contienen algunas moléculas de ferriti--

na que quedan asi englobadas en vaculosas cuando las parcdes se aproximan --
(rofeocitosis) ademds de que hay numerosas moléculas de ferritina dispersa ==

por el citoplasma.



El eritroblasto basdfilo presenta una disminucién del tamafio (16 a 18 mii
crones), La cromatina, ligeramente aglutinada, sc¢ obeerva como radios de -
rucda muy caracteristicos. El citoplusina u¢s azul de modorado a obscuro y -
no contiene grdnulos u organcloa reconocibles. Al microscopio electrdnico -
los centriolos estdn rodeados por ¢l aparato de Golgi y se obstcrvan numero -
sos ribosomas.

En cl eritroblaste policromatdfilo la rclacié‘n natlecocitoplasmadtica con -
timia decreciendo, lo mismo que ¢l tamafio (9 a 12 micrones), el nicleco es --
mds compacto y la hemoglobina aparece progresivamente en el civtuplasma -
confiriéndole un color verde azulado. Al microscopio electrénico se aprecia-
una reduccién del nimero de polirribouorx;:au, con reepecto a la capacidad de
sintasie y las mitocondrias son manores, la forritina so dispons ean ot cito---
plasma en grandes cantidades.

Los eritroblastos aciddfilos poseen un nicleo con un mdximo de hetero -
cromatina por lo que se reduce y constituye una masa densa sin estructura.
En el citoplasma predomina la coloracién acidéfila por aumento en el conteni
do de hemoglobina (ortocromdticos).

En estado normal, todos los critroblastos llegados al dltimo cstadio de -
maduracion pierden su micleo por un mecanismo de expulsién. El citoplasma
de la celula no nucleada que entonces queda (reticulocite-medular) muestra -
un ligero tinte azul debido a la presencia de RNA que juntoe con las mitocon -
drias residuales realizan la sintesis de la hemoglobina faltante. Estos orga-
nelos desaparecen posteriormente por un proceso de autofagia y los residuos
vaecularcs finalmente son expulsados. En los 2 6 3 dias siguientes, mien --

tras continda la hcmoglobinizacién, s reduce ¢l contenicda de RNA y mitocon

- 10 -
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drias y la célula sc contrae.

Los reticulocitos son células dotadas de mavimicnto, ecllo kes permite --
desplazarse y ganar la luz de un capilar, atraviezan la pared sinusoidal y en -
tran a la circulacidn general (reticulocitos sanguincos}). Estos 1iltimos en oca -
cicnes muestran un ligero puntilleo debido a la precipitacidn del RNA.

En la sangre los reticulocitos tienen una vida media de 48 hra. transfor -

mdndose en eritrocitos gue viven y funcionan per 110 dias,

2. ERITROPOYESIS.

La eritropoycsia es la produccidn, ¢n cantidad sin ccsar adaptada a las -
necesidades, de hematies maduroe. Esta intimamente lipada a la funcidn pri -
maria de los eritrocitos: el transporte reversible del oxigeno y del bioxido de
carbono cntre los pulmones y los tejidos, L.os factores que regulan la produc -
cién de eritrocitos estin constituidos por un circuito finamente sincronizado -
de estimuladores e inhibidores, que incluyen la masa circulante de hematiea -
y sus precursores de la mddula ésea, las caracteriaticas cuantitativas y fun -
clonales de la hemoglobina, vl wmblonte iatracritrocitario (gquo influys sobre -
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno), la capacidad funcional de los sig
temas cardiovascular y pulmonar y el regulador hormonal de la eritropoyesis:
la eritropoyectina.

El t€érmino eritrén se¢ refiere a los tejidos que abarcan loe hematies cir -
culantes y sus precursores en la médula ésea. Confiere un sentido de unidad -
funcional a una serie de células morfoldgicamente reconocibles que van de los

proeritroblastos primitivos a los corpisculos rojos no nucleados.



Algunos autores han propuesto que las poblaciones hemopoydticas ase orga-
nicen en una serie de 4 comportamientos funcionales, cada uno de los cuales eg
mayo.r y menos capaz de autorreplicacidn que el procedents, y en un ostado de-
equilibrio sc tendra:

A) Células primitivas, que comprenden el 0.29% de la poblacién y son capaces -
de autorreplicarse. Son multipotenciales y morfoldgicamente indiferenciadas; -
la mayoria 8se encuentran en estado de¢ repeso o Go.

B) Células progenitoras, que comprenden cerca del 19 de la poblacién. Posi-
blemunte son capacos de autorreplicacion, son uni o bipolencisles y, desde el -+
punto de vista de la morfologia son indiferenciadas; un 70 a 80 % de éataa intexr
vienen en la sintesis de DNA (fasec S).

C) Células diferenciadas en proliferacién, entre 2 al 10% de la poblacién. -=
Posiblemente cstas células son capaces de autorreplicacién ltmitada, son uni -
potanciales y, segin la morfologia son diferenciadas y ae hall an en continuo -
ciclo celular.

D) Células cn maduracidn y terminales, que comprenden cerca del 90% de 1a
poblacidn y son incapacea de divisién; la mayoria son células maduras a tér -
mino.

En circunstancias fisioldgicas, la produccidn critropoyética debe equili --
brar las necoesidades y mantener una masa glebular constante. cdencialmente-
la regulacién se hace por medio de la diferenciacién en el sentido de la eritro-
poyeais, a partir de las células madre de la médula. Las células progenitoras
pluripotenciales adin no han sido aeparadas, aisladas o identificadas claramen
te en la médula 6sea humana. Se consideraba que se diferenciaban directamen

te ¢n proeritroblastos. Estudios mads recicntes demoatraron la presencia de -

- 13 -



un comparti miento intermedio de precursoras cncargadoa" de la serie eritroi-
dea 6 células progenitoras (PESE). Estas células preceden a las que sintetizan
hemoglobina y se duplican 5 a 10 vecea antes de la entrada en el eritrén como
tal, actda como un amplificador y produce un exceso continuo de células dife-
renciadas. Las célulag de la dltima ctapa de cate compartimiento son sensi --
bles al efecto diferenciador de la eritropoyetina (CSE o CRE).

La etapa final de la eritropoycsis es el eritrén, formado por los precurso-

res eritroideos diferenciados en proliferacién: proeritroblastos, eritroblastos

_basofilicos, policromatofilicos y ortocrémicos y, reticulocitos. El tiempo de -

maduracién de eritroblasto a eritrocito es de 4 a 6 dfas, la humoglobinizacio’nl -
ea progresiva y constante mientras gque las etapas de multiplicacién se hacen ~
por saltos bruscos, algunas células han podido presentar una mitosis de mads
6 una menos que otras, de lo que resulta que los hematies anucleados no sean
exactamente semejantes en didmetro y cantidad de hemoglobina. El tiempo de
sintesis de DNA ea de 12 a 16 horas y el de mitesis, de 30 a 40 minutos. Duran
te este perfodo ae producen 3 a 4 divisiones mitéticas de mode que un pronor-
moblasto produce de 8 a 16 erilrocitos maduros. Del 10 al 15% de la produc --
cidn mueren despuds de la divisién celular y constituyen la Eritropoyesis Ine-
ficaz: el aumento de la destruccidn intramedular de los precursores eritrocita-

rios.
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T e ey

Tedricamente, sobre la base de los conceptos cinéticoa existen numerosos
mecanismos por los cuales se pucde aumentar la produccidn de hematiea: acor-
tamiento del tiempo de generacién, aceleracién de la maduracién por omisién«~
de una o.mds divisiones mitdticas intermedias, disminucidn de la eritropoyesis
ineficaz y accleracién de la maduracidn de los precursores ceritroideos que no--
sea dividen .

La eritropoyesis normal requicre: células critropoyéticas primitivas, re--
guladores hormonales especificos y un ambiente microacrofilice e inductor ---
que consta de un estroma de soporte y de lag interaceionss de una ¢€lula a otra-
que permiten la diferenciacién, proliferacién y transformacién de las células -

primitivas multipotenciales e¢n progenitores eritroideos responsables.



a) ERITROPOYETINA .

La disminucién de la tensidn de oxipgeno estimula la actividad eritroidea -
de la mdédula 6sca por medio de un factor humoral: La eritropoyotina, El érgn;
no receptor de ec8ta informacién parcce ser el rifién, pero otros érganos per~-
fundidos por sangre desaturada tienen en la vena eferente una actividad eri---
tropoyética , inferior sin cmbargo, a la del rifidn.

La eritropoyetina se ha demostrado en la sangre y orina y aislada quimi-
camente. Es una glucoproteina con una cadena polipéptidica simple. Un 30% de
la molécula es hidrato de carbono delque 1/3 es dcido sidlico. Su contenido--
en la sangre y orina es proporcional a la anoxia tisular: ¢sta proteina es anti--
génica y pueden obtenerse anticuerpos sin especificidad de especie. El nivel -
de eritropoyotina urinaria refleja el nivel del suero y cxiste una relacidn direg
ta entre ambos. Por tanto, el nivel de eritropoyetina del plasma estd relaciona
do con el grado de actividad eritroidca en la médula. Los niveles de eritropoye
tina del plasma reflejan el equilibrio cntre la eritropoyetina producida como -
respuesta a la hipoxia y la que utiliza la médula ésea. Asi pues, cualquier al--
teracién que produzca un descenso en la produccidén de hematies en la médula -
dsea permitird una acumulacién de eritropoyetina en el plasma como resultado
de su menor utilizacidn.

La biogéncais de la eritropoyctina aun no ha sido completamente dilucidada.
parece existir una apochormona de origen renpal, que debe transformarse en --~
hormona activa por un factor hepitico. La aceidén de esta hormona sobre la ---
célula madre para estimular la diferenciacién se desconoce, actia sobre recep

tores de las células que responden a la eritropoyetina (CRE) inducidndolas a -~
entrar al eritrén.
- 17 -



La reaccidn eritroidea depende del tamafio y de la velocidad de proliferacién=
de los precursores critroideos. La eritropoyctina intracelular produce diver--
sos clccton, que sccuencialmente incluyen: aumento deo la fraceién espocilica-
del RNA dependiente del DNA (RNA ribozomal, transfcrencia y RNA mensaje-~
ro), incremento en la sihtesis de la proteiha no hemoglobihica, elevacidn en -
la sintesis de DNA, incremento en la acumulaceién de hierro intracelular y en -
la sintesis de ferritina y proteina no furritinica, sinlesis de los precursorcs -
en la médula nueva de la estroma celular y de los receptores, sintesis dela --

fhiemoglobina y alternceidn del microambicnte hemopuyotico,
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Algunos autores han identificado un receptor de la critropoyetina cn la -~
superficic de la CRE y planteado que la estimulacidn de la sintesis del RNA por-
In oritenpoyetnn on reforzndn poe von protee ciloplomad Hien g wee oncaentea
en la CRE dcspués de su interacidn con la hormona {factor citoplasmdtico medu
lar), que interactua con el nicleo de la CRE provecande la diferenciacién eritro
idea y la sintesis de hemoglobina,

Los estimulantes de la produccién de eritropoyetina incluyen: Los vasos-=
constrictores que contraen los vasos sanguineos renales aferentea tales como-
la angiotensina, adrenalina, scroionina y vasopresina; ¢l ¢cobalto, que disminuye
la respiracién del rifén; las hormonas androgénicas pituitarias, prolactina y la
tiroidea; la dimetilnitrosamina que ¢a nefro y hepatotoxica. La eritropoyetina -
disminuye¢ con los diuréticos; actinomicina D, que dajfia los tibulos proximales:
los agentes alquilantes, estrdgenos y metilprednisolona.

b) FACTORES NUTRICIONALES EN LA ERITROPOYESIS.

Para una eritropoyesis normal son esenciales varios factores de la nutri-
cidn. La posicidn del hierro es vnica, pues se requiere en la proliferacién y ma
duracién del eritrocito, La aifitesis dc hemoglobina depende del suministro de-
hierro, pero fa accién mds decisiva la realiza sobre la proliferacién celular.--
Cuando cl suministro de hicrro plasmdtico es poco, hay un limite en la respues
ta eritropoydtica. El hierro es ¢l elemento conatitutivo esencial de la hemoglo
bina, de la mioglobina y de diversos enzimas; en todas estas proteinas estaf li~=
gado a una moldcula porfirinica. Los otros compartimientos del hierro son 10s -

de transporte (transferrina) y de reservas (fervitina, hemosiderina). -



El papel csencial de la transferrina es conducir el hierre a la mddula eritropo-

yética, esta via es fisioldgica y exclusiva, La liberacién de hierro de la trans--
ferrina y su transferencia al eritroblasto son muy rdpidos. La fijacidn del com-
plejo traneferrina-hierro requiere condiciones estrechas de temperatura pH.' -
contenido de ox{geno; la alteracidn de la membrana por la tripsina impide éuh-
fijacién y la actividad cnergética de la ¢élula debe eslar intacta. La cantidad --
de hierro transferido no eastd directamente bajo el control de 1a sintesis de --

hemoglobina, 8in embargo, la cantidad fijada es igual o apenas superior a la ==

cantidad necesaria; no hay mas que algunos granos esparcideos cn el citoplasma
de los eritroblastos.

En la deficiencia de hierro hay destruccién de los eritrocitos recientemen-
te formados y de los precursores de los eritrocitos en la médula deea (eritro-
poyesis inefectiva). Por otra parte, a medida que s¢ agrava la deficiencia hay--
una disminucidn progresiva de la supervivencia de los eritrocitos a la mitad ,-
mae o menos de lo normal. En la mddula dsea las células con deficiencia de -
hierro observan alteraciones en la sintesis de RNA y DNA; ca evidente que la -
deficiencia de hierro no solamente causa una disminucién en la sintepis de ---
hemoglobina, sino también un profundo efccto sobre todos 1os metaboliamos del
tejido hemopoydtico.

Ademds para sostener cl proceso integrado de proliferacidn y maduracidn
s¢ necesitan dos vitarninas, dcido {6lico y vitamina B j3. Ambas deben estar-
en cantidades adecuadas para la sintesis normal de metionina y timidilato, =--
procesos para la replicacidn del DNA y las mitosis celularcs en sccuenciae --
El metiltetrahidrofolato, forma natural del folato en la mayor parte de los ---

alimentos, actiia como donador de un metilo para la formacidn de metil Bya, -
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Deapués cl grup® metilo se transfiere a la homocisteina para formar metioni
na, aminodcido esencial para el metabolismo protefnico. El aporte inadecuado

de metiltetrahidrofolato interrumpe la formacién de metil Bl.’.’ y log pagos --

siguientes en ol metabolismo del folato. El tetrahidrofolato generado por la -
reaccién de desmetilacidén sirve como subtrato para la sintesis de las purinaa
R4 pirimidinas y para la conversidn de serina a glicina con la vitamina B(, como
cofactor. A su vez esto genera 5,10 metilentetrahidrofolato para la conversibn
del desoxiuridilato a timidilate, paso principal en la sintesis de DNA. Para -~
complctar el ciclo, se¢ reduce y metila el producte de la reaccidn, dihidrofola-
to, para regencrar tetrahidrofolato y metiltetrahidrofolato. La reaccién depen

de de un nivel adecuado de la enzima dihidrofolato reductasa.

Vitamina B, Metiltetrahidrofolato

Metaboliamo Metionina
roteico
P '> en

Homocisteina Metil !31Z Tetrahidrofolato
Sintesis de Serin
purinas y pirimi, o Dihidrofolato
dinas. 6
Glicein; Timidilato

Desgoxiuridilato

5,10, ,Mectiltetrahidrofolato

Relaciones metabdlicas de
los factores nutricionales
en la eritropoyesis



Cuando hay alguna interferencia on el aporte de vitamina By, , sc generan con-
contraciones intracelulares inadecuadas de mwetil Byp y de una segunda coenzi-
ma activa, degoxiadenosil B)z . Eato no solo interfiere en ¢l metabolismo de la
metionina sino también, en el caso de la desoxiadenosil Byy, tranetorna la --
isomerizacién de L-metilmalonil- CoA a succinil-CoA, reaceién importante --
en el metabolismo de lipidos y carbohidratos. No ebstante, el impacto mds --
importante de la deficiencia de vitamina By; es la impoaibilidad de transferir
¢l grupo metilo desde el metiltetrahidrofolato para gencrar tetrahidrofolato, --
Eate proceso atrapa nuevo folato du les alimentes como metiltetrahidrofolato-
en tante que olros congdneres del folato bajan a valores insuficientea para apo
yar la sintesis normal de DNA.

La expresidn fisioldgica de €atos defectos metabdlicos es una denh;uccién-
excesiva de células durante la maduracién. Muchos precursores eritroides a-
nivel de eritroblastos basofilicos, policromdlivos y orlocrdmices se detienen

en fase S de sintesis de DNA y muceren durante la maduracidn.
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3. SINTESIS DE HEMOGLOBINA.

La hemoglobina es sintetizada a través de gran parte del proceso de madu
racidn, producidndoso aproximatdanionta 65% anles quo ol ndgel 6o sos vxpulsado
y 35% en la etapa de reticulocito.

La hemoglobina ests formada 'por dos componentes; una porcién proteica ,
la globina, y un grupe prostético, ¢l hemo, ¢l cual comprende un micleo tetra-
pirrdlico, la protoporfirina, y un Atomo de hierro ferroso. La célula eritroide
inmadura es una fibrica para la sintesis de hemoglobina. Eata funcidn requiere
que la célula disponga de suministro adecuado de hierro y de una produccién -~
normal intracelular de porfirina y de cadenas polipéptidicas de globina.

El hierro parece tener un doble origen. Puede provenir de la protefha ---
blasmiﬁca transportadora de hlorro, 1&; tranaferrina, que ae fija sobre los reg
ceptores del complejo transferrina-fierro en la membrana del eritroblasto o -
¢l reticulocito. Los complejos hierro-trunsforrina- receptor pe adhicron a la -
superficie celular, hacen que la membrana se invagine y forme una vacuola --

.intracitopldiemica. En este momente ac libera cl hierro, el rucc‘ptor regresa-
a la membrana celular y la moléeula de transferrina pasa de nuevo al plasma
para transportar mas hierro. El hierro intracelular penetra a las mitocondrias
para la sintesis de hem, o si hay un exceso, 8¢ almacena como ferritina, que -
sec acumula ¢n agregados semicristalinos (sidcrablastos). La ferritina puede -
ser sintetizadla en cl miamo aitio por la célula hematopoyética, pero igual men
te puedc incorporarse por rofeocitosis. La ferritina cede su hierro a la pro--

toporfirina, traneformdndose en apoferritina.



La bioafntesis del hemo comicnza en las mitocondrias y tiene como punto -
de partida un metabolito del ciclo de Krebs, la succinil coenzima y un aminod -
cido, la plicina. Estos dos substratos se combinan por una reaccién catalizada
por un anzima mitocondrial , ﬁ'nrnivvmlvvullnutn rintelana, cuya connzitme ne o}
fosfato de piridoxal, derivado de la vitamina B(, . Se forma un compuesto ines-

table, el icido &« amino /A adipico, que se descarboxila espontdineamente en &=

cido & aminolevulinico.

Polivribozomas

Cap+uc ion del

tomplejo hizwo- Tansfervina

Vias intracelulares pava la captacién en la incorporacién

del hierro en la hemogiobina



Se desplaza al citoplasma para la produccién de porfobilindgeno por condensa
cidén de dos moléculas de £cido  aminolevulinico y pérdida de dos moldculas
de agua, reaccién catlizada por la  amine-levulinato-deshidreasa. Cuatroe mao-
léculas de porfobilinfgenc ac condensan con pérdida de la amina de la cadena-
lateral. Se obtiene el uroporfirindgeno sintetasa, se obtivcne la forma I3 en pre
sancin e fa upoporfivindgono [ ogainletss, pe lorma un ladiporo del pracae-
dente, el uroporfirindgeno 1II, precursor del hemo. Los uroporfirinégenos Iy
I1I sufren descarboxilaciones gque transforman 1os cuatro acetilos en metilos ~
formando los coprorfirindgenos Iy 1II. .

El coprorfirinégeno 1II sufre una decarboxilacién y una oxidacién de dos -
rlle loa propionilos ¢n vinilos. Sc obtienc ul protoporfirinégenc. ISetas roaccio-
nes estin catalizadas por la coproporfirindgeno oxidasa, que actia en presen-
cia de oxigeno . EL protoporfirindyeno sc oxida por pérdida de 6 hidrSgenos --
en protoporfirina.

El paso final scurre dentro de las mitocondrias y comprende la formacibn-

de protoporfirina y la incorporacién del hierro para formar el hemo.

Pividaxivma

ﬂ’.ﬁ,‘,nJra‘u

“u.uvag %

an&o\.\u“nﬂl“\c. Uro oo Copre



(:,O-b-lcn
iy
Beedil- A
Teh cicle
CooH €00
¢ .
[ ",“"
e
Lol qre ™" be oe-3-ten
b
Succinato Succinil-CoA
A P

CoproporfirinSgeno 111

Formacién del Hem

ldz::

Hal -MHy

eopH
fﬁnlb
ﬁvidnln\

Glicina

wie 3 AL
Porfobilindgeno d-ALA

26

"
\

M
e
M\F‘u)nn . s,
v-__llq_{ ]-:(H

v M

Protoporfirina III

+ Fe

ol S

HEM



La globina, porcién proteinica de la humoglobina se ¢cneambla de dos pares
de cadenas polipéptidicas producidas en ribosomas citoptdsmicos especificos.-
La sfntcsis do los constituyentes polipeptidicos de ta globina so produce so---
gin el entiu.cma general de la biosintesis de las proteinas. El tipo de cadena ~-=
que se produce durante la vida fetal se altera deepués del nacimiento como re-
sultado de¢ la supresifn y activacidn sucesiva de genes individualea. Al nacer,-
los eritrocitos contienan principalmente hemoglobina fetal (HbF), que estd --~
constituida por dos cadenas alfa y dos gamma. En unos meees, la hcmoglob'ina
fetal desaparece en gran parte y se rcemplaza por hemoglobina del adulto ----
(}bA). Este tetrdmero estd compuesto de dos cadenas alfa, con 141 aminodci-
dos cada una y dos cadenas beta con 146 aminodcidos.

La unién entre la hemoglobina y ¢l hemo s¢ hace por medio de la histidi-
na 87 de la cadena alfa, la histidina 92 de la cadena beta; y el oxigeno se fija ~
al hemo en la vecindad de la histidina 58 de la cadena alfa y de la €3 de la ca-
dena beta. Las sustituciones de estas histidinas afectan la estabilidad de la -~
moldcula o la fijacién de oxigeno cn algunas hemoglobinas anormales.

La molécula de la hemoglobina humana ca aproximadamente esférica y --
tiene un puso molecular de 64400 daltons. El grupo hem ge liga en forma cova
lonte a.cada cadena polipeptidica, y el hicrro de la porecidn hem se encuentra -
normalmente en forma divalente o ferrosa. La parte globina mueatra amplias-
variaciones en las especies y entre laa especics la s¢cuencia polipeptidica, la-
forma helicoidal tridimensional y la interaccidn de las 4 cadenas juntas, son -

fundamentales para la funcidn fisioldgica.



La hemoglobina A conatituye 96-97% de la homoglobina de los eritrocitos-
del adulto. Dos hemoglobinas menores , HLTF ( menos de 19.) vy TIbA; (aproximg
damente 2.5% ) representan el resto. Estas son importantes pues los cambics
en sus concentraciones proporcionan indicios de padecimiuntos de la aintesis-

de globina.
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II. EL. ERITROCITO MADURO.

El crit;'ocit.;o maduro es un disco bicdncavo con un diametro promedio de -
8 micras, cospesor de 2 micras y un volimen de 90 micras cdlg)ican- Ap:t;xim;
damoente 33% de su volimen consiste de hemoglobina, la cual realiza la funcidn
de transporte de gas { O y CO;). En ol microscopio de luz y usando un frotis
dec sangre seca con tincidn de¢ Wright, los eritrocitos adultos aparecen como —
células anucleadas, gencralmente redondas, con un éréa central de color mds
claro, compatible con su forma bicdneava. Sin niclieo y mitocondrias,la célula
ha perdido su capacidad de sintetizar protefhas. Su limitado metabolismo es -
apenas suficiente para sustentarlo durante las cuatro meses que dura su vida
en la circulacién. No obstante, estd admirablemente diseffado para sobrevivir
a innumerablep viajes a través de la microcirculacidn. Es clistico y capaz --
de cambios extremos en su forma, su hemoglobina lleva a cabo”de manera ~«=
eficiente el transporte de oxigeno. El funcionamicnto adecuado y la longevidad
del eritrocito dependen de las rclaciones entre la membrana celular y el meta
bolismo. '

1. MEMBRANA.

Para comprender las propicdades de la membrana del hematie hay que con
siderar cada uno de suas componentes: proteina, lipido, hidrato de carbono y ~-
sus combinaciones. Dichas catructuras moleculares no son catiticas durante-
la vida del hematie, sufren cambios dindmicos con la sintesis , incremento, -
pérdida y destruccién de la membrana.

El modelo actualmente aceptado para la membrana del hematie es el mo--

delo mosaico-liquitlo , propucsto por algunos autores. La membrana ------
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conata de aproximadamente 50% de proteinas, 40% de lipidos y 18% do hidratos
de carbono. En este modelo, los lipidos estdn dispuestos en una doble capa con
sus mitades hidrofilicas orientadns hacia afuera y sus zonas hidrofébicas aden
tro, Las protefnas ae hallan enclavadas parcialmente on esta doble capa o se -
difuﬁci;n trﬁnsmuralfr-xuntc hacia la superficic externa. Los grupos de hidratos
de carbono estdn ligados con los lipidos (glucolipidos) o las proteinas expues-—~

tas sobre el exterior de la célula (glucoprotefhas).

ATPasa
Glucolipidos

Proteina
¢ transporta-

glucoforina

colesterol ACH caterasa

g’;ifsll;::do\s‘ Exterior
fl:;r]w};;;zfoo:-/’ &—. Egpuctrina

. Interior
Actina BD Proteincinasa

Modelo actualizado de la membrana del eritrocito. Corte hipotdtico a través de
una doble capa de lipidos



Como se ha mencionado , la membrana c¢std compucsta ﬁor dos capas de-
fosfolipidoe recubiertas, por ¢l exterior y por el interior, por otra prbtefca --
La mayor parte de los fosfolipides estin compuestos de un euq.ueleta glicerol -
con dos cadenas de dcidos grasoe no polares unidas por un enlace a:ﬂ ¥ un .rad_i

_cal foafato a una base. [Zl colesterel no esterificado estdi unido al polo hidréfi-
lo por cl hidroxilo de su tercer dtomo de carbono y orientado paralelamente a-
la cadena de deidos grasos. Las protefnas vetan oricntadas tangoncialments a -
la capa lipidica en forma de cadenas polipéptlidicas, y prescntan grupos no po-
larea que penetran en la capa lipidica, quizds unidos al radical fosfato de los -
fosfolipidos de los grupos polares dirigidos hacia el exterior. Por encima se --
superpone una capa de proteinas globulares o de mucopolisacaridag.

o
E! espesor de la membrana es de 75 A., su estructura es heterogénea --

granuloga, formada de placas de 200 . de didmetro, scparadas por poros de -
3a4 Il\) de didmetro. Las placas estin formadas por dos capas: la capa exter--
na, formada de alanina, contiene lipoproteinas, varbohidratos, los antigenos -
del grupo sanguineo; esta capa externa eata recubierta de mucoproteinas que -

contienen dcido sidlico. La capa interna estd formada de una capa bimelecular

de fosfolipidos estabilizados por su union al colecsterol ¢n su parte no polar, -
Por debajo se encuentra la proteina S, sin actividad antigénica. Las placas --
eotdn unidas a la capa fosfolipidica por ioneaXSas ceiici~e. [ \ .

La membrana ea permeable al agua y a los aniones, pero impermeable a-
la hemoglobina y a los cationca. Ello sugicre que los poros estin cargados po-
sitivamente y que rechazan a los cationes. La composici 6n quimica estableci-
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a) Lipideas. AprOximadamen'te un 65% de fosfolipidos, 23% de coleaterol, 2% de
ésteres del colesterol, de glicéridos y de dcidos grasos libres y 10% de otros -
iipidos (glucolipidos). Existen intercambios importantus y c¢onslantes entre cl
plasma y la membrana del glébulo rojo que interesan a la lecitina, a la esfin--
gomiclina y al colesterol no esterificado. La movilidad de un fosfolipido es di-
rectamente proporcional a su grado de ingaturacidn ¢ inversamente a la longi-
tud de su cadena. La superficie externa es relativamente rica en fosfatidilco-
lina, esfingomielina y glucolipido, es tanto que la porciSn interna contiene ---
principalmente fosfatidil serina, fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol. El -
contenido de colesterol depende de las concentraciones plasmdticas de coleste
rol libre y dcidos biliares y de la actividad de la enzima esterificante, lecitin
colesterolaciltransferasa (LCAT).

Los cambioe e¢n la forma y supcrvivencia del eritrocilo son consccuencia -
de modificaciones cn loa lipidos plasmdtices. Las personas con eafermedad --
hepatocelular u obstruccién biliar muestran alteracidn de la actividad LCAT y
la consccucnte sobrecarga de colesterol en la membrana uvritrocitica. Estos -
presentan membranas grucsas que aparecen como células ¢n blanco de tiro o
espiculadas y que también se obscrvan en deficiencias de lipoproteina beta. --
Otras anormalidades de los fosfolipidos de membrana sc asocian con la reduc
cién cn la supervivencia de la célula sin un cambio morfoldgice capecilico.

b) Carbohidratos. Los hidratoa de¢ carbono se encuentran on la membrana co-
-
mo glucoproteinas © pglucolipidos. La adicién de estos componentes a la mem-

brana...
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es una modificacién importante, en el hematie amplia la diversidad y antigeni-
cidad de la superficie. Residuos tales como el dcido sil ico contribuyen a la -
carga negativa, que mant:l'a';{e las células separadas y ayuda a mantener la si-~
metria de la membrana. Loe antigenos del grupo sangufneo son de naturaleza -
polisacirida. Cada grupo sanguinco tiene una distinta compoaicién de carbohi -
dratos; grupo A: N-acetilgalactosamina terminal; Grupo B: galactosamina ter -
minal: grupo H: ausencia de éstos dos azlcares: grupo LeA, pérdida de una -
fucosa. Se han identificado mds de 300 antigenos eritrociticos genérando unos
15 grupoa de siatemas sanguinceos gendticamente distintos. Por lo menos en -

algunos de éstos sistemae (como A, B, Oy P ), los determinantes antigéni ---

-cos estin compuestos en gran parte de grupos prostéticos oligosaciridos de ~--

las proteinas integrales de membrana y de pglucoesfingolipidos complejos. -~
Caai todos los antigenos son componentes intrinsccos de la membrana, apare-
cen durante el desarrollo inicial del eritrocito. El sistema Lewis es una excep
cién, puecsto que sus antigenos son glucolipidos prescntes en liquidos tisulares
y son abeorbidos en forma seccundaria por los eritrocitos. Otros antigenos --
‘'pasajeros' que se encuentran en la superficic del eritrocito, bajo condicio -=
nes patolégicas, son los polisacaridos bacterianos y ciertos medicamentos co-
mo la penicilina.

Lgs cambios en la estructura antigenica sc asocian o no con anormalida --
des en la forma. Las células que carccen de cualquicra de los antigenos Rh -
(nulas), aparecen como estomatocitos en los frotis de sangre periférica y su -
supérvivencia es menor. Ademas la presencia de anticuerpos contra antigenos

especificos de la superficie celular, manifiesta aumento de la destruccién cely
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lar sin cambios morfoldgicos, este revestimiento también permite la fagacito-

sis inmediata de los eritrocitos alterados por las lcélulas reticulo-endoteliales

con receplores para ol fragmoento I'c de la IgG y ¢l componeate C3b del comple
mento.

c) Proteinas, Casi la mitad de la masa membranal osta formada por dos clasos
de proteinas integrales, principalmente glucoforina A, y el componente a, atra
viesan la capa lipfdica bimolecular y estin en contacto con la fase acuosa en -
ambos lados. Aproximadamente 60 % de la molécula de glucoforina A estd for

mada por carbohidratos como cadenas de 0!igosacﬁridos, éatas se adhieren al

extremo exterior de la moldeula y sirven para proporcionar la carga negativa -
al eritrocito {evitan la aglutinacidén celular). Posiblemente el componente a in -
tervenga en la difusidén de glucosa y anlones a través de la membrana.

La segunda clase de protefnas, las periféricas, forman una malla reticu -
lar en la superficie interna de la membrana. Los dos componentes mas abun -
dantea son espectrina y actina, forman una red que se adhiere a los extremos -
citopldsmicos de las proteinas integrales, fijan su poaicidn y constituyen una -
forma de osqueleto celular. Es pasible que la forma bicdncava del eritrogito -
y gran parte de sus propiedades mecanicas estén determinadas por las protef -
nas puriféricas. Sc cree que la anormalidad de ostas proteinas es la causa de
las deformidades observadas en individuos c<on eliptocitoais y esferocitosis he-
reditaria. Cierto nimero de rceeptores y enzimas especificos también han sido
asociados con las proteihas periféricas de la membrana. Algunos de éstos pue
den ser importantes en el mantenimiente de la integridad estructural de la mem

brana, en tanto que otros se ocupan de la obtencién de nutrientesa esenciales y-
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del transporte activo de cationes.

Funciér; de la membrana. La principal importancia de .la membrax;mx‘c”elular
ea separar el medio interno del medio externo mas fortuito. Como barrera se -
mipermeable permite que algunas sustancias pasen sin dificultad, pero regula -
el paso de otras. El primer proceso eg bidsicamente la difusién con dos pardme
tros definidos, la velocidad y las condiciones de equilibrio {gradientes de con -
centracidn y su alteracidn por las reacciones intracelularca y la diatribucién -
de la carga). La funcién de transporte active de¢ la membrana se caracteriza -
por la especificidad para un determinado sustrato que s¢ mueve unidireccional -
mente frente a un gradiente. El mecanismo presenta también las propiedades -
de la cinética de saturaciSn, inhibicién capecifica {competitiva o no competitiva)
y dependencia de la energia. Otra forma de transporte, la difusién facilitada , -
actia frente a un gradiente y comparte un transportador comun con otro sugtra
to cuyo {lujo no reguiere energia.

Los compuestos polares y elagua penetran por los poros de la membrana-
através de difusién pasiva. El transporte activo se realiza por medio de bom-~
bas de cationes. En el interior del globulo rojo se encuentran macromoleculas
no difusibles como la hemoglobina, el glufah‘dn y algunas enzimas; al otro lade
de la membrana se encuentran el plasma cuya tensién osmdtica ‘vari’a; es pre--
ciso entonces un sistema de rogulacidn en el interior de la membrana, funcidn

que se cjerce por medio del sedio y el potasio (bomba que rechaza al sodio y -

absorbe el potagio ) y por lo menos se reconocen tres, giluados en diferentesg -

lugares de la membrana.



2, METABOLISMO. .

Ee indispensable una actividad metabdlica para mantener la forma. La =--
organizacidn, la estructura y la funcidn del glébulo rojo.

El eritrocito no contiene glucdgeno, pero si glucosa, suministrada por el-

plasma. La membrana ujerce un papol dindmico cn la tranefercencia de gluco -

58 .

Puesto que ol eritrocitoc maduro es anucleado, ticne un metabolismo dnico.
En ausencia de mitocondrias, hay poca capacidad de metabolizar dcidos grasos
v aminodcidos. La energifa sc genera casi exclusivamente a travée de la degra-
da;:ién de la glucosa. Es convenionte dividir esta actividad metabélica enla --
via anaerébica principal (Embden-Meyerhof) y ¢n tres vias auxiliares. Todas-
estin relacionadas y deben funcionar de manera adecuada si el eritrocito va --
a tranaportar oxigeno normalmente y sobrevivir en la circulacidn.

La dnica fu‘cntc de energia del glébulo rojo es la glucélieis; ol 90% de la -~
glucosa se cataboliza por la vian Embden~-Meyerhof, que aboca al dcido ldetico:
el 10% pasa por la via de las pentosas o glicélinia acrobia y aboca a la produc-
¢idén de nicotin-adenin-dinucledtido-fostato reducido (NADPH). Al carecer el --
G.R, de mitocondriaa no se realiza cicle de dcidos tricarboxilicos.

En la via anacrobia, la utilizacidn dc doa moléculas de ATP por molécula
de glucosa suministra cuatro mﬁléculae de ATP. De manera que existe una --
ganancia neta de 2 moléculas de ATP,

Laa energia obtenida por esta via es utilizada en:

El transporie de cationea por vl sisterna ATFasa , que ¢s necesario para ase-

gurar ¢l funcionamiento de las bombas metabdlicae que controlan el flujo de ~
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sodio, potasio y calcio.

Mantener la forma y flexibilidad de la célula preservando los lipidos de la
membrana ya que la sintesis de novo de estoa no es posible, pucs existen cons.
tantes intercambios de colesterol, fosfolipidos y dcidos grasuou con el plnlm;l.
procesos que precisan de ATP,

L.a sintesis de los nucledtidos purices a partir de la adenina, y de los mu--
cledtidos a partir de los precursores peptidicos. Los eritrocitos humanos ----
pueden sintetizar grandes cantidades de NAD y NADP.

Cuando hay deficiencia de ATP debido a un defecto hercedado & adquirido en
la glucdlisis celular se reduce mucho y s¢ produce anemia hemolitica. Ademds
la via du Embden-Meyoarhof intervione de manera csencial en Ly conversion ~--
del eatado reducido de los nucl edtidos de piridina para respaldar la via de la -
metahemoglobina reductasa. La metahemoglobina formada por conversidn del
hierro del hem de ién ferroso a [érrico, no pucde combinarse en forma rever
sible con el oxigeno. Frente a un ambiente oxidante contfnuo la formacidn in-
controlada (o motahemoglobing dismiinuiria la capacidad do transports de oxf-
geno del eritrocito, La via de la mctahemoglobina reductasa confrarresta el -
estado oxidante al reducir el hicrro de la hemoglobina a su forma ferrosa.

La via funciona a través de la enzima mencionada y de la capacidad reductora
del nucledtido de piridina (NAD). Los sujetos homocigolos con un gen anormal
para la enzima acumulan entre 20 y 40% de metahemoglobina en sus eritroci-
toa. En los sujetos helerocigotos, la deficicncia parcial de la enzima, purmite
mantener limites normales, pero la presencia de una substancia oxidante ---
deeencadena la metahcmoglobinemia debide al bajo indice de cenversién do -~
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metahemoglobina a hembglobina.

Otra via alterna, la via de Luebering- Rapapert, ¢s necesaria para la pro--
duccién 2,3, difosfoglicerato (2,3,DPG), es también un ramal de la via glucé-
litica anaerobia. La cantidad de 2,3,DPG depende basicamente de la enzima --
fosfofructocinasa que ¢s paso limitante en la glucélisis. Esta enzima es sensi-
ble al pH, la velecidad de glucdlisis ‘aumenta cuando el pH se eleva y diaminu-
ye 8i el pH baja. La respucsta de produccidn de DPG también depende del apor.
te adecuado de fosfato inorginico. La réim de fosfato en cicrios padecimientos
nutricionales y después del tratamiento de la acidosis diabdtica puede retardar
mucho la formacién de DPG. La importancia del 2,3-DPG se debe a su propie-
dad de regular ¢l suminietro de oxigeno e los tejidos segin su necesidad (l;e -
fija a la degoxihemoglobina, cambia la configuracidén de la molécula y disminu-~
ye su afinidad por cl oxigeno), Esta respuesta ecs mediada por un cambio en la-
proporcidn de oxiggeno cedido a los tejidos (extraide por cllos). Dado que la ---
sangre venosa conticne una clevada proporcion de hemoglobina desoxigenada -«
la glucdlisis es estimulada a producir mds DPG. La presencia de esta enzima
reduce la afinidad de la hemoglobina por su oxigeno de manera que lo cede a --
loa tejidos a cualquier tensién dada de oxigeno.

La otra via o ramal de la glucélisis ea la derivacidn de la hexosa monofos

fato (via del fosfogluconato), Este sistema encerpd

c¢o auxiliar s¢ acopla al mg
tabolismo oxidativo con reduccidn del nucleétido de piridina (NADP) y el gluta
tidn. Su actividad se incrementa cuando la oxidacidn del glutatién aumenta.

El NAD eg indispensable para la rueduccidn de la metahemoglobina, formada a -
partir de la hemoglobina . El ciclo del 2,3-DPG permite economizar la produc
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ciénde un ATP y regular asl su produccidn. La via du las pentosas es la dnica -
fuente do NADPH cofactor du la reduccidn del glutatidn oxidade (GSSG) en glu -
tatién reducido (GSH). La actividad de ceta ruta s nccosaria para proteger la -~
globina contra la desnaturalizacidn oxidativa, preservar los lx’piéoa de la mem-
brana contra la peroxidacién y, defender los ¢nzimas c8encial ¢a contra la inag
tivacidn. Cuando ol plutatién as duficinnte an funcidn o lon oxiduntua dol modio
exceden a la capacidad reductora, hay desnaturalizacién de la globina y la he=~
moglobina precipita formando los llamados cuerpos de Heinz a lo largo de la -
superficie interna de la membrana del critrocito, Este tipo de destruccidn oxi-
dativa de las eritrocitos ocurre por lo gencral en personas con deficiencia li-
gada al cromosoma X, de la glucosa-(-foafato deshidrogenasa, enzima y prin-

cipio activo en la via del fosfogluconato,

AMP NH
— Pi
ATP ADP Glu-l 6 di ADP
Glu 7> Glucosa &——y I‘ru(.l.osa —m—-rructoua , 6 dip

ft 6-P p/’
ATP [e, T 2,3DPG

GAP¢&———> DHAP

LACTATQ Nap* B —=
NADH e
Piruvato 1 ,3DPG——j 2,3DPG
Fructosa 1,6-diP Q< ATP
~ *\2 3DPC
wl —=® . :

ATP app

ADP /

A'I‘? )i
&]

PER € 2PG G

Esquema completo del control de la glucolisis. Influencia de activadores e
inhibidores.,
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3. FUNCION DE LA HEMOGLOBINA

La hemoglobina es la principal proteina intracelular del eritrocito, consti
tuye un 33% de su contonidos Su peso molecular =8 de 68000 daltones y ostd for
mada de cuatro cadenas palipeptidicas, cada una contiene un grupo hem en una
cavidad hidréfoba. Debido a su estructura de cadena mdltiple, la moldcula -~
cambia de conformacifn al interactuar con varios ligandos, incluyende oxigeno
hidrdégeno, bidxido de carbono y 2,3~DFG. Cuando los grupas hemo individua -
les descargan Op {desoxihemopglobina) los iones hidrdgeno establecen puentes
salinos entre las cadenan individuales, las cadenas beta son separadas, per -
mitiendo la entrada y unién con e¢llas del CO2 y ei 2,3-DPG, resuitando una -
afinidad progresivamente menor de la hemoglobina por &1 OQp Al captar el -
Oz , ocurren desplazamientos sutiles en la estructura terciaria que causanla
rotura de loa puentes malinos sccuencialmente y se unen las cadenas beta de -
modo que expulsan al 2,3-DPG y al CO; de la hendidura entre ellaa y 1a afini-
dad de la hemoglobina por el Oz aumenta progresivamente. Asi la molécula -
de hemogplobina cetld extensamente cstructurada para realizar se papel vital -
de transporte de 02 desde loa pulmones a 10s tejidos ein gasto de energia. Las
interaceioncs entre la hemoglobina y ¢l oxigena v¢oatdn caraclerizadas por fa -~
curva de disociacién del Oy, que se obtiene cuando el porcentaje de hemoglohi
na saturada con oxigeno se relaciona enuna grafica conla presién parcial de
oxigeno, a una temperatura y pH estandarizados, y presidn atmosférica; la -~

curva resultante es sigmoidea (“movimiento respiratorio” entre el estado re-

tajado y el de contve ccidn}.
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Ia afinidad de la hemoglobina por el 02 su representa por esta curva o por-

‘el téymino P , el cual designa la presién parcial de O3 a la que la hemoglo -

50
bina cs saturada a la mitwmd bajo condiciones in vitro de temperatura y pH nor -
males. En otras palabras, la afinidad de la hemoglobina determina la propor -
cién de oxigenoc que se liberard o transportard a una tensién de O, (prusién ---
parcial en mmHg). Una disminucién en la afinidad por el O, se reflaja en una -
desviacién a la derccha de la curva de disociacidn y un aumento en la Pgg . 7=~
Con un aumento c¢n la afinidad de la hemoglobina por ¢1 O3 la curva de disocia-
cidn se desvia hacia la jzquierda, ve decir la Pgy disminuye. Normalmente el
intercambio de O3 in vitro opera cntre 959 de saturacidn (de sangre arterial--
con una tensidn arterial media de O, de 95 mmtg, y 700de saturacién (de san-
gre venosa) con una tensién venosa media de 40 mmilg. Afinidades mayores o
menores se observan en pacientes con anormalidades enla estructura de la --
hemoglobina. También sc modifica la afinidad en respuedta o los cambios do -
concentracién de los lipandos.

En su mayor parte, las anormalidades cualitativas de la moldoula de hemo
globina son causadas por substitucién, inducida gendticamente, de un aminod--
cido en sue cadenas polipetidicas alla o betas Se producen diversos efectos, --
segin la posicion de la substitucién. Algunos alteran la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno al interferir e¢n cl movimiento intramolecular normal de -
un entado de baja afinidad a otro de alta. Otros comprenden un cambio en la -
valencia del hierro del hem de ferroso a férrico, éstos representaban un defeg
to en una cadena polipeptidica en la vecindad de los grupos hem. Algunas substi

fuciones conducen a inestabilidad de la molécula y producen anemia hemolitica.
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l.os defectos cuantitativos en la sintesis de hemoglobina son consecuencia =
de la deficiencia de hierro o de un transtorna en la produccién de porfirina o --
globina durante el desarrollo celular. En cstos casos aparccen on la circula ~=
cidn critrocitos hipocrdmicos microciticos. La reduccidn cn vl voldimen del --
eritrocito muestra cl papel clave del contenido de hemoglobina en la determi--
nacién dol tamano de la cSlula.

‘ .Es evidente el papel del eritrocito circulante en el transporte de oxigeno-
del pulmén a los tejidos. Sin embargo, otros componentes fisioldgicos actian -
también en un sistema altamente integrado para proporcionar un suministro -
adecuado de oxipeno al tejido. En cl sistema son componentes principales la -
funcién pulmonar y factores hemodindmicos como gasto cardiace, circulacidn
regional, volimen sanguinco y viscocidad de la sangre. Todos tienen su propia
conducta y la eomponsacidn de cada une a la hipexia vatia scgin la natuvaloza -

del esfuerzo fisiolégico.

Oxihemoglobina
Oxihemogiobina

1008

75| L Tensién voenosa media de O2
Lo PSD

25—

&——— Desoxihemoglobina
o

1 X ! J

° as Erd 5 100

P tisular (Torr)
(o]

Degoxihemoglobina

Funcidn de la hemoglobina expresada como la curva de disociacidn hemoglobina
oxigeno.
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A dna concentracién d¢ hemogleabina de 15g/100 ml., cada 100 ml, de ---
sangre total transﬁurl‘an 20 ml. de oxigeno (1.3 mi. de O, por gramo de hemg
globina). La sangre arterial entra a los tejidos con una presién parecial (ten -~
sién) de Oy de 95 mmHg y la sangre venosa eale con una presidn parcial pro=
medio de 40 mmHg. La liberacidn de oxigeno a los tejidoas se puede represen
tar como la diferencia entre la saturacidn de la sangre arterial y venosa. Por
lo tanto, en condiciones basales, sc liberan é() a 25% del oxigeno transportado
por log eritrocitos y ae capta una cantidad correspondiente de CO, para su -
tranaporte a los pulmones. Esta diferencia estd determinada por la cantidad -
de oxigeno liberado por la hemoglobina durante la perfusidn histica, de mane ~
ra que, la posicidn de la curva de disociacidn hemoglobina-oxfgeno y su Py~
son afactudos por ol motabolismo tisular.

El eritrén puede influir en tste valor de suministro de oxigeno alterando -
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno o cambiando ¢l niimero de eritro-
citos circulantes. La afinidad de la hemoglobina por el oxfgeno estd bajo la -~~~
influencia de la PCOg y ¢l pll de la sangre, la CHHCM y, la concentracidn en ol
eritrocito de fosfatos orgdnicos (en primer lugar ¢l 2,3-DPG y, en segundo --
lugar, et ATP). A un pH de 7.4, presién parcial de CO; de 40 mmHg y una --
temperatura de 37 ° C, el 50% del oxigeno transportado por la hemoglobina --
es cedido a los tejidos cuando la PO, es de 27 mmHg, punto que se conoce -

‘como la Pgg en la curva de disociacién hemoglobina-oxigeno. La oxigenacidn-
de un grupo hem induce un cambio capacial intermelecular que facilita la ~=~=
oxigenacién de los grupos hem restantes con un incremento mis bajo de la pre,

eién parcial de oxigeno, proceso llamado interaccidn hem-hem.
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La influencia del pH sobre la curva de disociacién del oxigeno (efecto Bohr}
es el resultado del enlace reciproco del oxigeno y del ién hidrégeno por la ~-=
desoxihemoglobina. La acidoeis disminuye la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno y la alcalosis la aumenta. Estos fenédmeonos (interaccidn hem-hem.y ~-
efecto Bohr) se combinan con el aumecento de la cficiencia en la captacidn de --
oxigeno en los pulmones, .y promueve la entrega de oxigeno a los tejidos.

Ademds del efecto del pH sobre la concentracién de oxihermoglobina una -
disminucién notable del pli de la sangre puede reducir la actividad glucolitica
del eritrocito y la sintesis de 2,3,DFPG y ATP, 10 que afecta, pues, la afinidad
de la hemoglobina por el oxfgeno. La disociacidn del oxipeno a partir de la ~=-
hemoglobina a nivel histico se facilita con el aumento intraeritrocitario de ---
2,3-DPG y ATP, como resultado de su unién preferencial con la desoxihemoglo
bina. En ausencia de algin cambio ¢n la masa dc hematies o ¢n la velocidad -
del flujo sanguineo, la liberacidn dc oxigeno por una molécula normal de hemo
globina puede alterarse debido a cambios en la Pco, y en la concentracién -
de iones hidrégeno o de los fosfatos organicos de los hematies. Por ejemplo,
el mdsculo en cjercicio genera metabolitos dcidos, por tanto desplaza la curva
de disociacidn a la derecha y aumenta la Pgg de los critrocitos cuando pasan -
a travds de sus capilaros. Esto permite mayor liberacidn de oxigeno a los te--
jidos para cualquier Pg, + Si hay una disminucién local simultinca ¢n la ten--
8ién de oxigeno tisular, La cantidad de oxigeno cedida por la sangre e adn ma
yor. En ¢l caso del mdasculo en actividad, puede liberarse 75% o mas del oxi--
geno unido a la hemoglobina ¢n los eritrocitos que atraviesan el tejido, como -
consecuencia del efecto Bohr y de la reducecién de la Pg, tisular. Un aumento

en el pH tiene cl efocto contrario asi la alcalosis de la hiperventilacidn despla
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za la curva de disociacidn de la hemoglobina a la izquierda y por lo tanto reduce
la disponibilidad de oxigeno a los tejidos.

Sv obsurva entonces que cuando ¢l suministro de oxfgu'ml: a los tejidos us -
inadecuado para satisfacer ¢l requerimiento tisular, disminuye la POZ tisular
y aumenta la diferencia arteriovenosa en la concentracién de la oxihemoglobina
El incremento en la concentracidn de desoxihemoglobina dentro del eritrocita--
estimula la produccién de 2,3-DPG, ain importar si el cambio sc debe a falta
de saturacién arterial de oxigeno, insuficiencia cardiaca o anemia. Este au---
mento del 2,3-DPG, reduce la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, sc-
gin ee refleja en el desplazamiento constante a la derecha de la curva de afi
nidad. A difercncia del cambio inmediato por el efecto Bohr, esta adaptacidén-
tarda de 12 a 36 horas. Sin embargo, una vez lograda, el incremento resultan
te enla Pgg permite una mayor liberacidn de oxfgeno a una teneidn tisular --
mis normal. Para que pueda producirse la respuesta del DPG, debe haber un
aporte adecuado de fesfato inorpinico en ¢l plasima.

El metabolismo del DPG eritrocitico también se afecta por una acidosis-
o alcalosis continuas y generalizadas, lo cual conduce in vivo a un retorno de
la Pgy a lo normal. Por ejemplo, cuande una persona diabdtica eatd en acidg
ais, la curva de disociacién del eritrocito inicialmente se desplaza a la dere-
cha debido al efecto Bohr. Sin embargo si la acidosis continda mds de algunas
horasa, se reduce la velocidad de la gluédlisis en el eritrocito, lo cual genera -

una diaminucidn de 2,3-DPG. La curva de afinidad regresa a su posicién nor
mal, esto ea, ¢l efecto Bohr es anulado por la reduccidn del 2,3-DIPG. Eate -
cambio en la liberacidn de oxigeno por los eritrocitos es ﬁaiol.égicamcntc apro
pilade para la necesidad tisularcs, su \dnica desventaja es la disparidad cn el -
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tiempo requerido parala respuﬁsm del DPG comparado con ¢l efecto Bohr, ~=
Este problema se observa cuando la acidosis se corrige con rapidez p;r el tra
tamionto. Con la pérdida rupentina del siceto Bohr, la curva de disoclacidn de
oxigeno oe desplaza a la izquierda debido a que 1la célula todavia no tiene sufi--
clente 2,3-DPG y el regreso a una Pgg normal puede tardar varios dian.

En la pérdida aguda de sangre {hipovolemia por reduccidn de v’ol\ilnun san
guineo) la compensacién cardiovascular puede dar como resultado un aumento-
del flujo sangufneo en respuesta a la disminucidn del {lujo de oxigeno a los --
tejidos debida a la red-uccién del volimen sanguineo & de la masa de hemoglo--
bina y humaties. Los mecanismos cammpensatorios cardiovasculares compren-
den un aumento del gasto cardiaco y alteracién de la resistencia vascular pe-
riférica que preduce una redistribucién del flujo sanguineo a los drganos vita-
les (cerchro,corazdn ¢ higado). Cuando ec desarrolla una anemia leve o mode
rada, en forma gradual, no aumenta ¢l pasto cardiaca.

El critrdn responde también con un incremento en la concentracidn de ---
hemaoglobina a devsequilibrios constantes entre el suministro y la demanda de
oxfgeno en los tejidos. Esta concentracidn es regulada por la eritropoyetina.
En ausencia de epfermedad renal y sila médula responde en forma normal,-~
los quimiorcceptores renales, como respuesta a la disminucidn del flujo de -
oxigeno, elaboran la hormona reguladora, que actia sabre las ¢élulas que res
ponden a la eritropoyetina del compartimicnto de precursores responsables de
la serie eritroidea, y llevan a la consiguiente recuperacidn de la hemoglobina
y de la masa de hewmatios. Bl regulador responde g una reduccidn un la cantis--«
dad de ox{geno que puede scr extraido de la sangre arterial a una presidn par=

cial de oxigeno tisular determinada. No se sabe la ubicacidn exacta de ente si--
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tio pensible, se suponc que es co alguna parice de la microcirculacion y tiene la
caracteristica dnica (‘lu.su insensibilidad a los cambios en cl flujo sanguineo,
Esto s¢ debe a que el consumo renal de oxigeno y ¢l cambio ¢n la circulacidn -
sangulnea son paralelos y la regulacidn expresa la relacidn entre el suminis-
tro de oxigeno y los requerimientos tisularee. La elevacidn de la eritropoye-
tina y la magnitud de la rospuesta de produceion critrocilica se correlaclona-
con la gravedad de la anemia o ¢l grado de hipoxia siempre que sea suficiente
la reserva de hierro.

El suministro de oxipgeno a los tejidos requiere ademds, una fijacidn efi-
ciente de oxigeno en la hemoglobina de los eritrocitos cuando pasan por los --
pulmones. La forma de la curva de disociacién de la oxihemoglobina favorece=
la carga e oxigono y se logra una saturcacidon mejor el 95% con una l'Oz -————
alveolar normal de 100 mmHg. Decbido a quc la pendiente en plana a las teneio
nes de fijacién det oxigeno, en los pulmones la hemoglobina oxigenada es rela
tivamente insensible a los cambioa en la posicidn de la curva en contraste con
los efectos notables del doeeplazamicnto de la curva on la liberacion de oxigeno.

La ventilacién se regula por el cuerpo carotiflee), sensible a las tensionea
de €Oy y Op .+ El individuo normal responde a una digminucidn en la Po, =7
alveolar y la saturacidn arterial de oxigeno con un aumento en la ventilacién-
minuto y esta es insensible a la concentracién de hemoglobina ya que la veloci
dad de la circulacién sanguinea en el cuerpo carotideo impide los cambios loca
lea en la teneién de Op . Por tanto ni la anemia ni la insuficiencia cardiaca ---
afectan apreciablemente la ventilacién-minuto del individuo en reposo.

La redistribueidn del flujo sangufnco actia como una defensa importante--
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contra la hipoxia tisular. Bl metaholismo celular y la produccidn do mataboli-
tos dcidos (COz y el ién hidrégeno) favorecen el aumento en la circulacién ---
sanguinea regional y ¢l suministro de oxigeno. A travde de oste mecanismo lo-
c¢al, cada érgano modifica la circulacién sanguihea sepin sus necesidades y --
hay un intercambio entre los tejidos sin cambio en el gasto cardiaco a través-
de la actividad del sistema nervioso simpdtico y la liberacidn de catecolaminas.
El gasta cardiaco rcsponde primordialments al aumento en ¢l consumo tnfa'l --
de oxigeno como sucede en la actividad fisica o en estados hipermectabdlicos -
como la tirotoxicosis y embarazo.

Tambidn 8¢ requicre suficiente liguido intravascular y un tono vascular --
apropiado para conscrvar una circulacidn activa entre los pulmones y los teji-
doe. Con cl desarrotle gradual de anemia hay una clevacién concomitante del -
voldmen plasmaitico debida a un aumento cn la retencidn salina y sintesis de -
albimina .

I1I. CICLO DE VIDA Y DEGRADACION DEL ERITROCITO.

El eritrocito normal tiene una vida de 120 ¥ 20 dfas. Micatras estd ¢n la-
circulacidn se encuentra sujeto a gran variedad de tensiones metabdlicas y me
canicas. La turbulencia del flujo sanguineo, o una lesidn del rocubrimicnto on-
dotelial de las arterias con depdsito de fibrina, pueden producir fragmenta---
cién y hemdlinis intravascular. También cuando se aplica una fuerza severa -
a un area vascular, los critrocitos pueden romperse en la circulacién. Cuan -
do las cflulas envejecen ocurren ciertos cambios catabdlicos; los enzimas de
la glicdlisis disminuyen paulatinamente su actividad lo que se manifiesta en -~
la eSlula por un aumento de la densidad, y reduccidn de la flexibilidad lo cual -

ocasionan un aumento de la fragilidad oamdtica, un aumento de la resistencia-
.
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on medio acido, una disminucién do'la carga eldetrica y un aumente da la --~-

. ngluﬁnai:ililjad. Ea prohabl-u que una pequefa parte de 1os hematies muera por
lisis en la circulacidn: e¢n estado fisioldgice se encuentran, en la sangre cir~~
culante, puquenos porcuntajee de globulos rojos [ragmentados. La mayor par-
te de los hematies mucren en las células reticuloendoteliales, que encuentra
al glébuu; rojo viejo y lo fagoritan, Keta fapgocitosis sc produce sscncialmente
en la médula deea, el hifada y el bazo y eventualmente en una célula circulan
ta, sobre todo el monocite, el fagocito sccciona ol gldbula rejo no dejando mads
gue un fragmento que adquicre una forma caférica.

Rigen la degradacidén de la hemdlisis factores propiamente corpuscularcs:
estado de la membrana, metabolismo energético intracelular, estructura de la
hemoglobina. También son importantes los factores extracorpusculares: plas-
midticoa (anticuerpos, compogicién del plasma), estado anatémico del aparato
circulatorio, estado funcional del sistema roeticuloendotelial. La hemdlisig =~
puede deberse a anomalias estructurales o funcionales de la membrana. Las-
primeras pueden ser adquiridas o congénitas y consis.tcn en una permeabilidad
aumentada que produce hinchazdn osmética que distiende la membrana y au--
menta mnds su porosidad. Factores sxtracerpusculares pueden asi mismo,alte-’
rar la estructura de la membrana: fijacién de anticuerpos ¢n presencia de com
plemento, que abre brechas en la célula; destruccién parcial por téxico & por
agresién mecdnica. En estos cases la célula puede perder una parte de su--—-
membrana y de su contenido , volver a cerrarse y quedar viable; pero es de-
menor volimen {microcitosin}, esti deformada (poiquilocitosis}, aumentada de

rigidez, y a causa de ello mdgs apta para la estasis y para la destruccidn con-



socutiva.

Las anomalias funcionales de la bomba ¢ sodio debidas a una deficioncia-
de ATPasa o doe AT H‘ur)’un la principal causa de ba hemdlisis lisioléglea do -
tas células senilea (disminucién de la actividad glicolitica). La actividad de las
dos vias metabdlicas del catabolismo glucidico disminuyen con el envejecimien-
.tn. Se verifica una disminucidn de la actividad de la mayor parte de las enzi---
maa, pero sobre todo de dos enzimas clave: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y
gliceraldehido-3-P-D. La tasa en piridin-nucledtido, en ATP, en GSH, estd ---
reducida, Simultineamente aumenta la sensibilidad a los oxidantes, la tasa de -
metahemoglobina y de sodio. El envejecimiento molecular de la hemoglobina -«
probablemente sea la consecuencia de este envejecimiento metahélico (HbAs)‘-

El envejucimiento celular tumbidn se marca un ¢l estado do la membranas-
disminucién de los fosfolipidos y del colesterol, aspecto mds delgado y mds ~--
regular.

El hematie puede ser lesionado debido al medio que le rodea (lesién adqui-
rida de la membrana), la causa mas frecuente cs la accidn de los anticucrpoa. -
Su accidn litica es de dos tipog. Los que implican el complemento lesionan la -
membrana dircetamente. En pequeias dosis loa oriﬁcina.crcadns entrafian una
hinchazén osmdética, a gran dosiy, son verdaderas brechas donde se prucipita --
el agua y ¢l sodio, de las que surge la hemoglobina, apareciendo en consecuen-=-
cia una lisis intravascular, hemoglobinemia y hemoglobinuria. Otros anticaar -
pos actian favoreciendo la aglutinacidn de los hematies, lo que enlentece la -~--
circulacién aumenta la cstasis en condicioncs f‘isinlégicas desfavorables y abo-

ca a la exclusién de log hematies lesionados por el SRE.
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Aunque todas las células r::Liuuloumloh:lial‘uu participan en la deatruccidn-
de loa eritrocitos viejos, las del bazo estdn situadas anatémicamente de modo -
lal cpue won low datod loros tnas aoladbles oo cnalgndere anoral ldail oriteoe -
ca. La vascularizacidn del bazo es compleja, nurmalrr;cntu la mayor partc de -
la sangre utiliza la via directa; arterias trabeculares, arteriolas pulpares, --

. N
venas pulpares, Una parte ¢s&casa atravesaria los senos de la pulpa roja, con -
dos consccucncias pars ceta fraccian del flujo sanguiben: enleatecimicnto de la
circulacién y estrecho contacto con el tejida roticular que forma la trama de-
los cordones de la pulpa esplénica.

Al atravesar la sangre la malla de la pulpa roja eaplénica, desde las arte
riolas terminales, ¢l flujo es lunto y ¢l volimen plasmadtico es minimo, some-
tiendo a la maquinaria mectabdlica del eritrocito a mayor ¢sfuerzo. Por dltimo,
para alcanzar la circulacidn venosa, vl eritrocito debe eatrecharse para pasar
a través de orificios pequefios de 2-3 micras de diametro ¢n la pared sinusoi
dal. Esta ca la prueba final de flexibilidad del eritrocito. Las células rigidas--
son atrapadas y fagocitardas por o] sistema reticuloendnatelinl csplénica.

Los senos venosos eartz(n reodeados de cdlulas reticulares, y los cordones
se componen de una trama reticular que conticnen numerosus células macré--
fagas. Por luato vl buzo pucds conuubirsy como un organo vascular on gue las
condiciones de circulacidn pueden modificar la tasa de la hemdlisis y, como-
un drgano reticular ¢n que ¢l contacto fnlimo con las células aboca a la fagoci-
tosis y a la lisis de las cdlulas, las mas deterioradas merfoldgica o funcional-
mente.,

Todas las células del sistema reticuloendotelial puceden fagocifar hematies,

la eritroclasia o es especifica de las células reticulares de un 8 rgano, eino -- .
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del estado local de los hematits. La digestidn, la transformacidn, la liberacién-
de los productos de la lisis, sc hacen cn las vesiculas lisosomales (vacuolas --
con actividad enzimdatica muy diversa).

Se descubren y eliminan las inclusiones celulares anormales incluyendo -~
eélulas que contienen remanentes nucleares (cuerpos de Howell-Jolly), inclu--
siones de hemoglobina desnaturalizada (cuerpos de Heinz), prinules de hierro
(siderocitos) y cierto nimero de células fragmentadas o distorsionadas (célu--
las diana, csquistoeitos y gota de ligrima). )

Ademas de la prucba mecdnica de flexibilidad celular, las cflulas reti----
culoendoteliales reconocen a la globulina anticuerpo en la superficie del eritro
cito, Las cdélulas reticuloendoteliales eaplénicas ticnen receptores para el frag
mento Fc de la immunoglobulina y retiran y destruyen los eritrocitos recubier
tos con IgG. Las células reticuloendoteliales del higado y bazo reconocen al --
componente C3b del complemento en superficic de una c¢élula y, ain en ausen
cia de cambioa de flexibilidad, atrapan y fagocilan al critrocite.

La climinacidn del eritrocito por el sistema reticuloendotelial o DESTRUC
CION EXTRAVASCULAR ¢s cl método mds cficiente para climinar cdlulas vie
jag y recuperar componentes csenciales como aminodcidos y hicrro. Despuda
de ser fagocitado por la célula reticuloendotelial, ¢l eritrocito ¢s alacado por-
enzimas lisocsémicas. La membrana 8¢ fracciona y la molécula de hemoglobi-
na se degrada por la enzima hem-oxigenasa. Conforme sc libera hierro, se --
une a la transferrina plasmdtica y es transportado a la médula eritroide o es -
almacenado ¢n la célula reticuloendotelial como ferritina y hemosiderina, Los
aminodcidos son dirigidos al depdsite proteinico corporal. El anillo de proto--
porfirina del hem se abre a nivel del puente alfa-meteno y su carbdn alfa e¢s -
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expulsado como monéxido de carbono. Los tetrapirrolea abiertos (bilirrubina)
8on traneportados por la albimina plasmdtica al higado donde se conjugan pa

Ta formar glucurénidos y ac exeretan on la bilis. Fl plucwrdnido de bilierabi,

na que cntra al inteetino ¢s convertide, por accidn bacterinna, a urobilindge--
no {eastercobilinégeno). La mayor parte del urobilindgeno se cxcreta cn heces
como urobilina, coOmpuesto amarille anaranjado que les da su color. AprOx.i--
madamente 10 a 20% det urobilinbyeno ce reabsorbide sin cambio y uxcretado

en la orina o regresado al intestino por cl ciclo entero hepitico. En caeo de -
enfermedad hepdtica se altera este ciclo y se exerela on orina unn cantidad -
mayor.,

Si bien la mayor parte de los eritrocites viejos sufren destruccidn extra--
vascular, algunas ¢élulas se degradan en la circulacidn, La DESTRUCCION --
INTRAVASCULAR normalmente conatituye una pérdida menor del 10% de eri-
trocitos, aunque puede aumentiar de manera significativa en cierltos cstados -
patolégicos. El destine de la hemoglobina liborada direciamente al torrente --
sanguineo difiere del descrito e¢n la destruccidn extravascular. El tetrdimetro
de hemoglobina tibre es incstable ¢n plasma y sufre disociacién en dimeros -
alfa-heta que son fijadoas con rapides por la proteina plasmdtica haptoglobina .
La formacién del complejo hapogiobing -leanoglobing inspide la oxeresién po--
ol e la hemoglobine plasnuitiva y cstabilizi o) enboce hem -globine. Allova ol
complejo puedc' ser extrafdo de la circulacidn por 10s hepatocitos y procesado
dentro de estas células de un mode semejante al descrito para las células reti
culoendoteliales, Hay un limite en la capacidad del mecanismo de fijacién de -

la haptoglobina;una liberacidn intravascular repentina de varios gramos de --
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hemoglobina puede exceder cata capacidad de fijacién. Ademds, debide a que
la propia haptoglobina cse retirada de la circulacidnal catabolizarse ¢l com--
plejo hapioglobina-hemoglobina, la disminucidén o auscncia de haptoglobina se
usa para indicar un aumente o¢n la hemélisis intravascular.

Una vez que la haptoglobina ¢s depurada y sc ha agotado, 1los dimeros de -
hemoglobina sin fijar estin libres para ser filtrados por el glomérulo renal --
donde son reabsorbidos por las células tubularcs y convertidos cn hemoaideri
na, o cuando se excede la capacidad de captacidén de los tibulos, se excretan --
como hemoglobina libre © metahemoglobina en la orina. Sin embargo la.mayor-
parte del hicrre de la hemoglobina atrapado dentro de las células tubulares son
descamadas. Asi, el procesamiento renal de la hemoglobina filtrada se acom--
pafia por excrecién de hemosiderina, una combinacién de hemosiderina y hemg
globina o, en caso de un problema de hemdlisis aguda, s6lo hemoglobina.

La hemoglobina pla;ma'tica que no se {ija a la haptoglobina sc oxida a me
tahomoglohina, d¢ donde: 1og grupos hem du divocian y ue uncn a otra protoina--
de transporte, la hemopexina. Los complejos hun*ﬂ-hun\opf:xina son depuracdos -
de la circulacién y luego catabolizados por los hepatocitos. La hemopexina pue-
de agotarae del mism©o modo que la haptoglabina lcunndo la cantidad de hem- ---
plasmdtico excede la de hemoOpexina. En ese caso, 10s grupos hem en exceso -
se combinan con la albdmina para formar metahemalbimina, que circula hasta
que ge forma mds hemopexina para iniciar la traneferencia al higado. Dado que

csto puede tardar varios dias, la metmhemalbimina sirve como marcador de --

hemdlisis intravascular previa.



IV. RESUMEN.

Los eritroblastos, proecursores de los hematics, se forman en la médula~~

Groa a partir do una cdlula Dndife

renclada multipolenta gue, al raclbiv un ustd-
mulo probablemente ligado a la presencia de la eritropoyetina, se transforma -
¢n procritroblaste, primer elemento celular diferenciado de la eritropoyesis -~-
Estas colutas despdos de pasar do Lres a cinco divisiouss mitoticas y procesos
madurativos, sc convierten en critroblastos basdfilos, policromatdfilos y orto=
cromdticos., La dltima célula formada en la mdédula deca cs cl reticulocito, que
por cnde, se transformara en eritrocito adulto . El tiempo necedario para la --
maduracién que media entre proeritroblasto y reticulocito se cifra en 4 a 5 dias;
los reticulocitos permanecen 1 é 2 dfas en la médula 6aea antes de abandonarla =
y se poshila la existencia del paso de estos a la circulacidn por diapedeais atra-
vds de las paredes capilares,

El critrocito madure cs una de las células mds altamonte especializada ---
Sin organelos citopldsmicos (ndcleo, mitocondria y rihosomas) consiste de una-
membrana que protege una solucidn de proteinas y electrolitos. Mda del 95% de-
cetaa proteinas cs hemoglobina y e incluyun algunos enzimas requoridos para -
la produccidn de¢ encrgia y mantener la hemoglohina vn estado funcienals La ---
mombrana que cnvaelve al gldbulo rojo o myncra du saco verilica loy fendme--
nos de dsmosis y recambio hemoglobinico . Esla constitnida por tres capas, ---
la interna consta de protefnas, la media esta formada por colesterina y fosfoli--
pidos y c¢n la parte mds externa existe una capa de mucopolisacdridos. La mem
brana eritrocitaria tambien contiene acido sidlico, calcio,magnesio y ciertas --
enzimas. Los anionecs pueden difundir libremente mientras que para cicrtos ca-

tiones (sodio y potasio) existen mecaniamos reguladores cspeciales
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El critrocito es una cdlula anucleada ‘'viva', en tanto es capaz de metabo-
lizar glucosa con liburacidn du encrgia y almacenar cota con forma de ATH -~
La masa contral dol hematio onta campuenta por an armazén antes coyas mallas
se conticne la hemoglobina, La extensa drua superlicial del eritrocito peymita--
que la hemoglobina contenida ¢n su seno lleve a cabo facilmente el recambio de
gasees al pasar p‘or el pulmdn y los tejidos.

La utitidad bioldgica do li fernue discalde aplamda do los henatios s 1y -
de procurar una gran superficie cn poco volimen, lo que facilita mucho el re--
cambio humaglobinice dael exfyeno.

Desde ¢l punto de vista quimico la hemoglobina ¢8 un cromoproteico hemini
co formado por un grupo prostetico pigmentario denominado hem y una protei-
na liamada globina. Bl grupo globinice normal usta integrado por 4 cadenas de -
polipeptidos, dos alfa y dos beta , es upa proteina globular tridimensional que -
es sintctizada a nivel de la médula dsea, donde los eritroblasios jovenes al in--
corporarla vn su eeno pasan de basdéfilos a ortocromdticos. Lios eritroblastos ~-
jovenes reciben el hierro en forma de ferritina. Los hematies maduros trang=-
-portan la hemoglobina fijada en su estroma formandoe probablemente un comple-
jo lipoprotefco .

El hematie adulto a pesar de estar desprovisto practicamente de toda sub-
estructura, cumple una misidn altamente especializada , cual ce la oxigenacidn -
de los tejidos gracias a la carga, transporte y descarga de oxigeno de la molé--
cula hemoglobinica. Sus requerimientos enérgeticos son subyencionados dnica--
mente por la glucolisis anaerobia, y en un 10% por la glucolisis acrobia o via --

de las pentosas. Como substratos sirven la glucosa y, en pequefia proporcién -~
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la fructosa que, a través dé una serie de eslabones metabélicos catalizados por-=
diversas enzimas, se degradan a piruvato y lactato. EL hematie, al carecer de
mitocondrias, no porce ol cirla tvicarbaxilico de Kesha, Lo cunl detomning ==«
un gran deficit de molos de ATP, que ¢l critrocito suple a travds del ciclo ‘del
2-3,difosfo glicerato como camino colateral de la glucolisis anderobia regulan-
do asi su produccidn .

En estas rutas metabdlicas se involucran una serice de enzimas e intermeoe--
diarios sin los cuales el critrocite seria incapaz de mantener sus funcioness ~-
mantener ¢l fierro hemoglobinico e¢n forma ruducida , proceso indigpensable --
para llevar a cabo el transporte de oxigeno; mantener los gradientes de sodio y
potasio intra:cxtracclularcs: mantener los grupos sulfhidrilo de las enzimas--
eritrocitarias en forma activa y ademas, conservar la forma bicdncava de las -
célulan .

En la circulacidn ol hematlfo cumpl o con su isidn e teanapoetalor do -~
oxigeno y despuds de una supervivencia do 120 dids eeta dentinado, como toda--
célula viva a la destruccién . La hemdlisis estd regida por factores proplamente
corpuspulares (cstado de la membrana, metaholismo uncrydlico intracolular) y
por dutarminantos vktracerpuscutarey (factorcys plamndlicos, vetado anatemico
del aparato circu.latorio, funcionalismo del sistema reticuloistiocitario). Se --
oporan modificaciencs morfdlogican de lu membrana con udelgnzamiento de la -
misma , tl vol ‘umen celular se hace mas pequefio y disminuye la resistencia --
osmdética y mecdnica . Con el envejecimiento disminuye la actividad metabolica
y en consecuencia se reduce el contenido en piridin miclcotidos, ATP, y gluta--
tidén reducido, clementos indigpensables para ¢l mantenimicento de la integridad
celular. Una gran partc de las hematics viejos son destruidos por el sistema -~
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reticulohistiocitario de la mddula Ssca, hipado y bazo. El hematic cs desinte--
grado en ¢l interior de los fagosomas del macrofdgo. El catabolismo du los --
productoy du su dusintugracién, dojs Hbeo ung santidad considerable ds hemo---
globina. La globina se dirige al fondo comin de¢ proteinas, cl fiorro pasa al ---
plasma hemdtico y a los dopdsitos fervicos. El resto pirroelito sirve camo --=
producto madre de loa distintos pigmentos biliarces (bilirvubina, biliverdina, --
ete) y eoncluye con su eliminacién por las heses y la orina en forma de urobi-
lindgeno y estercobilinégeno. .
La produr.:cién y destruccién de los hematies se haya en perfecto equilibrio.
La regulacidn se efectifa sobre la produccién eritrocitaria en la médula dsea.-
Se distinguen factores hormonales capecificos ¢ ineapecificos. Un fuerte estimu

lo eritropoydtico lo constituye la hipexia de los tejideas.
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