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INTRODUCCION 

El eritrocito ó glóbulo rojo humano ha sido moldeado por fuerzas evolutivas 

un un tejido especializado que uc ocupa del t.ranuportc de oxígeno gracias a una-

protu{na, la hcm~globin~ 
1
• 

En la circulación sanguínea se encuentran normalmente de 4 a 5 millones de 

eritrocitos por mil{metro cúbico de sangre, y diariamente <lesa parece una pro--

porción lija, al término ele sus llO clías rln vicia, clanrln lugar a un número r.quiv,.! 

lente de eritrocitos jóvenes (alrededor de lOO billones por día) loe cuales se orj 

ginan a partir de células de la médula 6eea. 

En las cavidades de la médula Ósea, las células precursoras critroidce ge--

neran en forma continua, bajo regulación humoral y celular, el número neceea--

rio de eritrocitos maduros circulantes, 

El glóbulo rojo contiene en peso occo 95o/. de hemoglobina y aunque carece --

de núcleo y mitocondriae, y pol!lco apenas maquinaria metabólica suficiente para 

defender a la célula del ambiente, ésta célula no et> inerlc. Es capaz de guardar 

relaciones con el medio exterior, de producir energía gracias a los enzimas de-

la glicÓlisis, asegurando así sus funciones y su supervivencia, 

El critrón está adaptado de manera ideal para su función ele transportador -­

de oxígeno. Ayudada por varios ligandos, la molécula de hemoglobina que forma-

parte de la célula, libera oxígeno a una tensión adecuada para sustentar loe sis-­

temas generadores de energía en los tejidos corporales. 

De tal forma el presente trabajo es una revisión de la estructura, bioquími-

y función de los componentes eritrocit.arios: membrana, hemoglobina y siete-

mas c11zimálicos, 
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r 
r El análisis de la constitución de la n1cmbrana oritrocitaria pormitira com---

prender la gran importancia de la morfología celular con respecto a la íisiolo--

g!a de este tejido, Su constitución es tal, que el eritrocito presenta una elasti-­

cldad múxilttu al ad.o.pla1•1H1 u l:oiuluclou ci1•t:11li.1Lnriou 1uuy Pº'!llOl;o,.. 



l. ORIGEN. 

l. GENERACJON DEL ERITROCJ'!'O Y MEDULA F:RlTR0!TlE. 

El tejido critropoyético· se origina en el meséquima del saco vitelino. pura.!! 

te la vida futal se traslncla al hí~nclo y bazo, y finalmcnto so aleja do modo Pº.!. 

manentc en la cavidad medular del esqueleto. La distribución de la 1nédula cri-

troide en ul adulto se limita al (?Sr¡ueloto axil y los mctrl'mos prox:imalce de loe 

huceoo largos, 

Los eritrocitos del hombre adulto provienen de las células madre de la mé-­

dula Ósea hcmatopoyética, las cuales, después de clifcrenciarsc, sufren una ma­

duraci6n que dura alrededor de tres días. 

En el curso de este periodo sobrevienen cambios rápidos e importantes quc­

sc traducen en moclificacioncs morfol6glcae y bioquímicas que determinan una -

et.?ric do uffto:u1loe bien rlufiniclot1. 

La estructura de la médula Ósea proporciona un medio especial para la pro­

liferación y maduración de la célula hemopoyética. Las células están retenidas-

un una fina malla <lt: rclicuHn.a por la <JU~? pauau uil1ut1nid1:tt varu..:ulurcs que turn!.! 

nan en un seno venoso central. Las paredes de los sinusoides permiten el libre -

acceso de los nutrientes plasmáticos pero retienen a las células en desarrollo -

hasta que sus propiedades rcológicas (viscocidad y rigidez.) lee permite atrave-­

ear la barrera endotclial. Cuando se examina un aspirado de médula bajo el mi--

croecopio, precursores de todas las lfucae cclularca hcmopoyéticae aparecen -­

mezcladoa en una masa desordenada. Sjn embargo, en este lugar, las células ti':!l 

den a crecer en racimoH con Los prucureorcH critrocíticos formando pcqucl'\oe -

islotes critropoyéticos que rodean a un macrófago central. El islote critrobláe­

tico está conetituído por una o dos células reticulares centrales, rodeadas de --
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una corona de eritroblastoe. El citoplasma de la célula reticular envía eeu-­

d6podoe muy lcjoe <le tal manera que tocloe lot1 critroblat:1LOt1 están en contacto 

con una cx.panei6n de la célula reticular. 

El eritrocito ce una de un número de es pccics ce lula res que provienen dc­

célu lae primordio (células capacee de generar una clona autoeuficientc). La -

célula pd1nor<lio pludpolont.:ial o "no co1npron1ctida 11 no puede idontifica1·eo -­

en los !rotie de médula Ósea. Puede demostrarse su presencia en forma expe­

rimental por la proliferación caractcri'stica en un eit1tcma de cultivo in vivo -

en ul l"alón. Cuando la célula madrt! (pluripotuncial) tic Lratlplant.a a un rcccp-­

tor cuya médula ha sido dcstruída por radiación, es capaz de generar una clona 

semejante a un b.lmor, de tejido hcmopoyético en la cavidad medular y el bazo­

quc se denomina CFU-5 (unidad formadora de colonias en el bazo). 

El actual conocimiento de la anatomfa celular <le la hcmopoyceie indica que­

la célula prccuroora pluripolencial ce la primúra en una sccuúncia de pasos de 

generación y maduración celular. l!:n el caso dc La critropoyu11is, la célula pre­

cursora multipatencial se diferencia en una DFU-E (unidad formadora de bro­

tes eritroidce), la primera célula prccu'rsora identificable comprometida en -

la maduración critroidc. El paso siguiente en la diferenciación del eritrocito -

us la formación de CFU-E o unidades formadoras ele colonias critroiclce bajo -

el control cln la hormona critropoyctina. 

La progenie de CFU-E se reconoce en el mict'oscopio de luz al e><aminar -­

frotie teñidos de aspirado de médula. Los precursores nuclcados del eritroci"­

to, llamados normoblastos (critroblastos), se distinguen de otras células primJ. 

tivas por su cromatina nuclear mas densa, la ausencia de gránulos 
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r 
í citoplásrnicoe y, en laa ot.apas Lar1lías, por la apal'ición ch~ lw1110Hlobina un ul 

citoplae~a. Después de varias mitosis y un aumunto progresivo del contenido 

de hemoglobina, la socuencia t:crmina cuando el núcleo picnótico es expuleaclo 

Iinalmontc do la célula tlejanclo un ruliculocito de nlédula, precursor inmcdi.!!, 

to del eritrocito adulto circulante. 

La clasificación de los estados critroblásticos reposa sobre varios crite-

rios suministrados por la observación, al microscopio Óptico, de frotis colo -

rcados con la tinción de Wright y para caractcri:t.ar las etapas de desarrollo -

clol urilrocito y proporc:ionar unu huHn purn In lot·oali:r.uc·lrin d" uno111ulhu1, u• -

conveniente dividir los eritrocitos nucleadoe en tres fases: maduración celular 

temprana (proeritroblastos y eritroblasto basÓfilos), maduración celular intcr­

nrndia(uritobln•Lo pohcron1aLÓílloH) y 111uilu1·udó11 cu lula r Lu rtlfu (urlt.0Ula11Lo --

acidóíilos). 

El proeritroblasto es una célula grande (2.0 a ZS n"'licronce) con un citoplas-

ma azul obscuro. En el microscopio electrónico se observa que su núcleo esta 

conetituído por eucromatina e interrumpido por los poros nucleares. En el -­

citoplasma se acumulan numerosos polirribosomae, lugar predominante de la 

síntesis <le protoínae. En este eeta<lío, la célula ya está en eetrl!cho contacto -

con el citoplasma de la cúlul.a reticular del islote. La membrana presenta pe--

queB.as invaginaciones que, a menudo, contienen algunas moléculas de ferriti-­

na que quedan así englobadas en vaculosas cuando las paredes se aproximan -­

(rofeocitosie) además de que hay numerosas moléculas de ferritina dispersa -­

por el citoplasma. 
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El eritroblasto basó!ilo presenta una disminución del tamaf\o (16 a 18 rti_! 

crone•)• La cromatina, ligeramente aglutinada, se observa como radios de 

rueda n1uy caraclcr!ttlicos. El L.:iloplaiuna ctt azul de 1notlurado a ol>ttcuro '!. -

no contiene gránulos u organelos reconocibles, Al microscopio electrónico -

loe centrioloe etttán rodeados por el apara lo <le GolMi y s~ observan numero -

sos ribosomas. 

En el eritroblaeto policromatóíilo la relación .na.l::::leocitoplasmática con -

tinúa decreciendo, lo mismo que el tamafio (9 a lZ micrones), el núcleo es -­

más compacto y la hemoglobina aparece progresivamente en el citoplasma -

conCiriéndole un color verde azulado. Al microscopio electrónico se aprecia­

una reducción del número de polirribosomas, con respecto a la capacidad de 

a!ntoaie y lae mltoconclrias son mnnoroe, ln ínrrilina 110 rlhpo1w un ul ello---

plasma en grandes cantidades. 

Los eritroblastos acidÓCilos poseen un núcleo con un máximo ele hetera -

cromatina por lo que se reduce y constituye una masa densa sin estructura. 

En el citoplasma predomina la coloración acidóíila por au1nento en el contenl. 

do de hemoglobina (ortoc romáticoa), 

En estado normal, todos los critroblastoa llcp;arlos al último estadía de -

maduración pierden eu núcleo por un mecanismo de expulaión. El citoplasma 

de la cclula no nucleada que entoncos quucla (rct.iculocito-mcdular) muestra -

un ligero tinte azul debido a la presencia de RNA que junto con las mitocon -

drias residuales realizan la sÚltcsis de la hemoglobina faltantc. Estos orga­

nelos desaparecen posteriormente por un proceso de autofagia y loe residuos 

vasculares íinalmentc son expulsados. En loa 2 ó 3 días siguientes, mien - -

trae continúa la hemoglobinización, en rmh1c'~ nl conlt?nirln rl" RNA y rnitocnn 
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driae y la célula se contrae. 

Loe reticulocitos san células dotadas de movimiento, ello les permite 

dca.plazaree y ganar la luz de un capilar, atraviezan la pared sinusoidal y en -

tran a la circulación general (reticulocitoe sanguíneos). Estos últimos en oca -

cianea mueatran un ligero puntillco debido a la precipitación del RNA. 

En la sangre loe reticulocitos l:fonon una vida media de 48 hrs. tranefor -

mándese en eritrocitos que viven y funcionan por 110 días. 

2. EIUTROPOYESIS. 

La eritropoyceie es la producción, en cantidad sin cesar adaptada a las -

necesidades, de hematíes maduros, Está íntimamente ligada a la función pri -

maria de los eritrocitos: el transporte reversible del oxígeno y del bioxido de 

carbono entre loe pulmones y loe tejidos. Los factores que regulan la produc -

ción de eritrocitos están constituídos por un circuito finamente sincronizado -

de eetilnuladorcs e inhibidores, que incluyen la masa circulante de hematíes -

y sus precursores de la médula Ósea, las caractl!rÍsticas cuantitativas y !un -

cionalu!t de In hu111oglo!Jina, ul a1111Jlunlu Jnlr<..tudlrocJk&rio (qwi influyu !toUru -

la afinidad do la hemoglobina por t!l oxígeno), la capacidad funcional de loe si.!, 

temas cardiovascular y pulmonar y el regulador hormonal de la eritropoyeeis: 

la eritropoyctina. 

El término eritrón se refiere a loe tejidos que abarcan loe hematíes c.;ir 

culantcs y sus precursores en la médula Ósea. Confiere un sentido de unidad -

funcional a una serie c]c células morfológicamcnlc reconocibles que van de loe 

proeritroblastos primitivos a los corpúsculos rojos no nucleados. 
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Algunos autores han propuesto que las poblaciones hemopoyéticas se orga­

nicen en una serie de 4 comportamientos funcionales, cada uno de los cuales es 

mayor y menos capaz de autorrcplicación que el precedente, y en un estado do­

equilibrio se tendra: 

A) Células primitivas, que comprenden el 0.2% de la población y son capaces -

de autorrcplicaree. Son multipotcncialcs y morfológicamcntc inrlifl?rcnciadas; -

la mayoría se encuentran en catado de reposo o Go. 

B) Células progenitoras, que comprenden cerca del 1°/. de la población. Posi-

blon1untc •on capacea clu autor replicación, Hon uui o !Jipoll!no..:ial"H y, dutidu ul -

punto de vista de la morfolog!a son indiferenciadas: un 70 a 80 ª/, de éstas inte.I, 

vienen en la síntesis de DNA (fase S). 

C) Células diíerenciadae en proliferaci6n, entre 2 al 10% de la población. -­

P0eiblemente estas células son capacee de autorrep\lcación Hmitacla, son unl -

potenciales y, seglÍn la morfología son rlif1!ri~ncinrlan y 111~ hallan nn r.ont:inuo -

ciclo celular. 

D) Células en maduración y terminales, que comprenden cerca dul 90ª/i. de la 

población y eon incapaces de división; la mayoría son células maduras a tér -

mino. 

En circunstancias fisiológicas, la producción uritropoyética debe equili - -

brar las nccutiitlatlcti y 111anlcncr una 1nasa glol.iular conHlanlc. uscncialrncnlu-

la regulación se hace por medio de la dücrenciaciÓn en el sentido de la eritro­

poyesis, a partir ele las células madre de la médula. Las células progenitoras 

pluripotenciales aún no han sido separadas, aisladas o identificadas clarame!!._ 

te en la médula ósea humana. Se consideraba que se diferenciaban dirt!ctame.!! 

te cn procritroblastoa. Esludioe más recientes demostraron la presencia de -
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r 
r un compartimiento intermedio de precursoras encargado~· de la serie critroi­

dea ó célula• progenitoras (PESE). Estas células preceden a lae quC sintetizan 

hemogl abina y se duplican 5 a 10 vece e a~tce de la entrada en el eritrón como 

tal, actúa como un ampli!icador y produce un exceso continuo de células dife­

renciadas. Las células ele la Última etapa de este comparti1nicnto son ecnei -­

bles al efecto diferenciador de la critropoyetina (CSE o CRE). 

La etapa final de la critropoyeeie es el critrón, formado por lof:I precurso­

res critroidcoe diferenciados en prolücración: procritroblastos, crltroblaetoe 

baeofnicoe, policromatofílicoe y ortocrómicoe y, rcticulocitoe. El tiempo de -

maduraci6n de eritroblaeto u eritrocito es de 4 a 6 días, la hemoglobinización -

ea progresiva y conotantc mientrao que las etapas de multiplicación se hacen -

por saltos bruscos, algunas células han podido presentar una mitosis de más 

ó una menos que otras, de lo que resulta que los hematíes anucleados no sean 

exactamente semejantes en diámetro y cantidad ele hemoglobina. El tiempo de 

síntesis de DNA es de lZ a 16 horas y el de mitosis, de 30 a 40 minutos. Dura_!! 

te este período se producen 3 a 4 divisiones mitóticas de modo que un pronor­

moblaato produce de 8 a 16 eritrocitos maduros. Del 10 al 15 1!/., ele la produc -­

ción mueren después ele la división celular y constituyl~n la Eritropoycsis Ine­

ficaz: el aumento ele la destrucción intramcdular de los precursores critrocita-

rios. 
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Teóricamente, sobre la base de loa conceptos cinéticoa existen numerosos 

mecanismos po; loe cualue su puuclc aumuntar la producci6n du hcmat!ee: acor­

tamiento del tiempo de generación, aceleración de la maduración por omiai6n-­

de una o. más divisiones mitóticas intermedias, disminución de la eritropoyeeie 

ineficaz y acclcraci6n ele la 1naduración clu loe precursores uritroidcoe que .no-­

se dividen • 

La critropoycsie normal requiere: células critropoyéticae priJnitivas, re-­

guiadores hormonales espccíiicoe y un ambiente microar.rofilico e inductor --­

que consta de un estroma de soporte y de las inluracciones de una célula a atra­

que permiten la di!crenciación, proliferación y transíormación de lae células 

primitivas multipotencialcs en progenitores eritroiclcos responsables. 
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a) ERITROPOYETINA, 

La disminución do la tensión de oxígeno estimula la actividad eritroidca -

de la médula 611ca por medio de un factor humoral: La critropoyctina. El Órga~ 

no receptor de esta información parece ser el rif\Ón, pero otros Órganos per-­

fundidos por sangre dosaturada tienen en la vena eferente una actividad cri--­

tropoyética, inferior sin embargo, a la del rifiÓn. 

La critropoyetina se ha dcmoeLrado en la sangre y orina y aislada quiíni­

camentc. Es una glucoprotcí'na con una cadena polipéptidica simple. Un 30o/o do 

la molécula ea hidrato do carbono del que 1/3 es ácido siálico. Su con.tenido-­

en la sangre y orina ea proporcional a la anoxia Lieular; lH1ta proteína ca ant!-­

génica y pueden obtenerse anticuerpos sin especificidad de uepecic. El nivel -

de erltropoyetina urinaria refleja el nivel del suero y exisLe una relaci6n dire.s 

ta entro ambos. Por tanto, el nivel de critropoyctina del plasma está relacio~ 

do con el grado de actividad critroidca en la médula. Los niveles de eritropoy~ 

tina. del plasma reflejan el equilibrio entre la eritropoyctina producida como -

respuesta. a la hipoxia y la que utiliza la médula ósea. Así pues, cualquier al-­

teración que produzca un descenso en la producción de hematíes en la médula -

ósea permitirá una acumulación de critropoyctina en el plasma como rcsult.~do 

de su menor utilización. 

La biogéneeis de la critropoyctina aún no ha sido completamente dilucidada. 

parece existir una apohormona de origen renal, que debe transformarse en --­

hormona activa por un !actor hepático. La acción ele esta hormona sobre la --­

célula madre para estimular la diferenciación se desconoce, actúa sobre recen 

torce <le las células que reepOn<lon a la or:itrnpoy1~tina (CRF.) inrlncii!mlolne a -­

entrar al eritr6n. 

- 17 -



La rcacci6n eritroidea depende del tamaño y de la velocidad de proliferación-

de loe prccureoree eritroidcoe. La critropoyctina intracr.lular produce divcr--

eoe afactoe, que eecuanciaÍmt?ntr. incluyon: numonto rlr. In frncci6n r.spoc(fica-

del RNA dependiente del DNA (RNA ribozomal, transíorencia y RNA mensaje--

ro), incremento. on la síntesis de la proteína no hcmoglolJÚlica, clcvaci6n un --

la síntesis de DNA, incremento en la acumulación de hierro i~tracelular y en -

la afntuahl dt.!. Iurritina y proteína no fcrritÍnh:a, 1:1folctd1:1 e.le lott prc.H.:urnorcH -

en la médula nueva de la estroma celular y de loe receptores, s!ntesis de la --

hU1nogloUJnu y ulturucirin dcl 1uicruu1u1Jicnlu 11ll111opuyutu:u, 

Células (\ 

!''"""'"""º'""" ~ 

/<::Je®" <!JFCM R.E.·wM R.E@c .E 
CRE +E~ -t -¡. '\(/¡}/ 

" 
',,, ~ 01 ' @ l 

Tripeina ',:-... (!) Eritrocito 

t91 

(/JJ 

R- Receptor de la critropoyetina 
FCM- Factor citoplaemático medular 
E- Eritropoyetina 
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Algunos autores han idqnlificado un receptor de la critropoyctina en la --

eupurficic do la CRE y planteado que la celiinulad6n de la elnLueie <lcl RNA por-

ln nritrnpny1•Lln1t nH r1•ío1•;.r.n1l11 11n1· 111111 prnl+'(1i;1 1 iln11l1111111oÍll111 q111• Mii 11111·111•11lrn 

en la CRE después de su intcración con la hormona {factor citoplasmático med.!! 

lar), que intcractua con el núcleo de la CRE provocando la diferenciación eritr~ 

idea y la uí'ntcsie de hemoglobina, 

Loe estimulantes de la producción de eritropoyctin~. incluyen: Los vasos-­

constrictores que contraen loe vasos sanguí'ncoe renales aferentes tales como­

la angioLcnsina, adrenalina, ecrolonina y vaeoprceina; ul col.tallo, que disminuye 

la respiración del riHón; las hormona e androgénicae pituitarias, pro lactina y la 

tiroidea; la d imetilnitrosamina que es nefro y hcpa totoxíca. La eritropoyetina -

disminuye con loe diuréticos; actinomicina D, que daña lou túbulos proximales; 

loe agentes alquilantes, cetr6genos y rnetilprcdnisolona. 

b) FACTORES NUTRICIONALES EN LA ERITR0P0YESIS. 

Para una eritrOpoyesie normal son esenciales varios factores de la nutri­

ción. La posición del hierro es Única, pues se requiere en la proliferación y m.!_ 

duraci6n del eritrocito. La síntesis de hemoglobina depende dc:l suministro dc­

hicrro, pero la acción más decisiva la realiza sobre la proliferación celular. -­

Cuando el suministro de hierro plasmático es poco, hay un límite en la reepu'!,! 

ta critropoyética. El hierro ce el elemento constitutivo esencial de la hcmogl~ 

bina, de la rnioglobina y de diversos enzimas; un todas estas proteínas está li-­

gado a una molécula poríirínica. Loe otros compartimientos del hierro son los -

de transporte (transfcrrina) y de reservas (fcrritina. hemoeidcrina}. -
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El papel cecncial de la tran_sfcrrina ce conducir el hierro a la médula eritropo­

yética, esta vía es fisiológica y exclusiva. La liberación de hierro de la trans--

fcrrlna y eu transferencia al critroblasto son muy rápicloe. La fijación del com-

plejo traneíerrina .. hierro requiere condiciones estrechas de temperatura pH, -

contenido de oxígeno; la alteración de la membrana por la tripsina impide estn-

!ijaci6n y la actividad onurgética de la célula <lcbc ctilar intacta. La canti<lad --

de hierro transferido no está directamente bajo el control de la síntesis de --

hemoglobina, sin embargo, la cantidad fijada es igual o apenas superior a la --

cantidad nucesaria; º'? hay mas que algunos granos esparcidos en el citoplasma 

de loe eritroblastoe. 

En la deficiencia de hierro hay destrucción de los eritrocitos recientemen-

te formados y de los precursores de los eritrocitos en ta médula Ósea (eritro-

poyes is inefectiva). Por otra parte, a medida que se agrava la deficiencia hay- .. 

una disminución progresiva do la supervivencia de loe eritrocitos a la mitad , -

mas o menos de Lo normal. En La 1nédula ósea laa células con duíiciuncia de -

hierro observan alteraciones en la sfutueis de RNA y DNA: os evidente que la -

deficiencia de hierro na solamente causa una disminución en la sínte.eie de ---

hemoglobina, sino también un profundo efecto sobre todos los metabolismos del 

tejido hcmopoyético. 

Además para sostener el procesa integrado de prolücración y maduración 

se necesitan dos vitaminas, áci<lo fálico y vitamina B 12• ..t\mbas deben estar-

en cantidades adecuadas para la síntesis normal de m.ctionina y timidilato, ---

proceeoe para la repticaci6n dei DNA y las mitosis celulares en secuencia. --

El metiltetrahidrofolato, íorma natural del íolato en la mayor parte de loa ---

alimentos, actúa como donador du un metilo para la Cormación de metil B¡z. -
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Después el grupo metilo se transfiere a la homocistcína para formar metiO!!_i 

na, aminoácido esencial para el tnetabolismo proteínico. El aporte inadecuado 

do metiltctrahidrofolato intcrt'urnpc la !ormaci6n de mctil Biz.• y los pasos -­

siguientes en el metabolismo del íolato. El tctrahidrofolato generado por la -

reacci6n de deemetilaci6n sirve como HUblrato para la síniceie de las purinas 

y pirimldinae y para la conversión de scrina a glicina con la vitamina a
6 

como 

cofactor. A su vez esto genera 5, 10 mctilentctrahidrofolato para la conversi6n 

del dcsox.iuridilato a timidilato, paso principal en la síntesis ele DNA. Para --

completar el ciclo, su rt:duc<? y mctila el protlucto dll la rcacci6n, dihidrofola-

to, para regenerar tclrahidrofolalo y mcliltctrahidrofolato. La reacción dcpe~ 

de de un nivel adecuado de la enzima dihidrofolato rcductasa. 

~ Vitamina a 12 
Metabolismo Metionina ( 
proteíco ) 

Homocietcína Metil D l l. 

Relaciones metabólicas de 
los factores nutricionalcs 
en la critropoyeeie 

Síntesis de 
purinas y pirimi_ 
dinas. 

- Zl -

M etiltetrahidrofola to 

CJl~i ~ 
Tctrahidrofolato 

r 
Dihidrofolato 

+n6 

(

Serin 

Glicin tTimidilato 

~eeoxiuridila to 

5, 10 ,Metiltctrahidrofolato 



Cuando hay alguna interferencia en el aporte de vitamina n 12 , se generan con-

contraciones intracelulares inadecuadas clu n1clil Il¡z y ele una segunda cocnzi­

ma activa, desoxiadcnosil B1z. Esto no solo interfiere en el metabolismo do la 

metionina sino también, en el caso do la doeoxiadcnosil s 12 , tranetorna la -­

isomerizaciÓn de L-1netilmalonil- CoA a euccinil-CoA, reacción importante -­

en el metabolismo ele lí'picloe y carhohitlrntoe. No obstantn. nl impnclo máY -­

importante de la deficiencia de vitamina B1z ce la imposibilidad de transferir 

el grupo metilo dcudc el mctiHclrahidrofolalo para gcnt~rar lclrahi<lrofolat.o. -­

Este proceso atrapa nuevo folalo du Los alimento a co1no 1nclilletrahidrofolato­

en t.anlo que otros congéncreu <lcl !olalo l>ajnn a valores ineu!icient:ca para ap~ 

yar la síntesis normal de DNA. 

La expresión !ieiológica de éstos defectos metabólicoe ce una destrucción­

excesiva de células durante la maduración. Muchos precursores critroides a­

nivcil de cirilroblaet.ofl IJaeoinicou, policron1álh.:0H y orlocrómicos sci deticncn 

en !ase S de efutcsie de DNA y mueren durante la maduración. 
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3. SINTESIS DE HEMOGLOBINA. 

La hemoglobina es sintetizada a través de gran parte del proceso de mad.!! 

ración, proclucii1mlo•n uprnxi111n1lu111011ln (,!;'Y, uul"" 11110 1•l uúo.:1 uo t11Uti. uxpultuu.lo 

y 35% en la etapa de rcticuloci to. 

La ht?rnoglobina está formada 'por doH cornponentes: una porción proteíca , 

la globina, y un grupo prostético, el hemo, el cual comprende un núcleo tetra-

pirrólico, la protoporfirina, y un átomo de hierro ferroso. La célula critroide 

inmadura ce una fábrica para la síntesis de hemoglobina. Esta función requiere 

que la célula disponga de suministro adecuado de hierro y de una producción --

normal intracelular de porfirina y de cadenas polipéptidicae de globina. 

El hierro parece tener un doble orÍgtm. Puede provenir de la proteína 

plasmática transportadora de hiurro, la transferrina, que se fija sobro loe r2_ 

ceptoree del complejo traneferrina-Iicrro en la 1nembrann del eritroblasto o -

el roticulocito. Loe complejos hforro-trunefnrrina- rcci:plor ec aclhicrun a ln -

superficie celular, hacen que la membrana se invagine y forme una vacuola --

.intracitoplásmica. En este momcnlo se libera el hierro. el rcccplor regresa-

a la membrana celular y la molécula de transfcrrina pasa de nuevo al plasma 

para transportar más hierro. El hierro intracelular penetra a las mitocondrias 

para la sfutcsie de hem, o si hay un exceso, se almacena como fcrritina, que-

se acwnula en agregados scmicristalinoe (sidcroblastos). La fcrritina puede -

ser sintetizarla en el mismo si tío por la célula hcmatopoyética, pero igual me.!! 

te puede incorporarse por rofcocitosis. La fcrritina cede su hierro a la pro--

toporfirina, transformándose en apofcrritina. 
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La biosfutesia del hcmo comienza en las mitocondrias y tiene como punto -

de partida un motabolito del ci-clo de Krebs, la succinil cocnzima y un aminoá -

cido, la glicina. EstOs dos subetratoe ec combinan por una reacción catalizada 

por un enzima mitoc:onrlrínl , ffnrninolrvullnaln Fdnt.••lnFHl. r11yo t·n"n:r.hna "• "' 

fosfato de piridoxal, derivado de la vitamina D(,. Se forma un compuesto ine•-

table, el ácido 41(, amino¡S adípico, que ee deecarboxila espontáneamente en á­

cido fr aminolcvulÚlico. 

V!aa intracelulares para la captación en la incorporación 

del hierro en la hemoglobina 



Se desplaza al citoplasma para la producción de por!obilin6geno por condene~ 

ción de dos moléculas de ácido aminolevulínico y pérdida de dos moléculas 

de agua, rcacci6n cata1izada por In nrnino-luvulinato-<h•tthldra1rn. Cuatro 1nn­

léculas de porfobilindgeno se condensan con pérclicla de la amina de la cadeM­

lateral. Se obtiene el uropor!irinógeno sint.ctaea, se obtfonc la forma I; en pr~ 

dente, el uroporfirin6gcno !U, precureor del hcmo. Loe uroporfirin6gcnos l y 

111 suírcn descarboxilaciones que transforman loe cuatro acetilos en metilos -

formando loe coproríirinógenoe 1 y 111. 

El copror!irin6gcno 111 sufre una decarboxilaci6n y una oxidación de dos -

do los propionilos en vinilos, Se obtinnc d prot.opnrfidnÓguno. Estas ruaccio­

nes están catalizadas por la coproporíirinógcno oxidasa, que actúa en presen­

cia de oxígeno, El protoporfirinógcno se oxicla por pé1'c1ida ele 6 hidr~gcnos -­

en protoporfirina. 

El paso final ocurre dentro de las mitocondrias y comprende la formaci6n­

de protopor!irina y la incorporación del hierro para formar el hcmo. 



Formaci6n del Hcm 
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La globina, porción prc;>tc{nica de la humoglobina ou ensan"lbla do doo pares 

de cadenas polipéptidicas producidas en ribo•omas citoplásmicos especüicos. -

La erntoeis do loe constituycntoe 11olipuptrdicoe <lo la glol.Jina uo produco eo--­

gÚn el esciucma general de la biosínteeie de las protc{nae. El tipo de cadena -­

que se produce durante la vida fetal se altera después del nacimiento como re­

sultado de la supresión y acl:ivaci6n sucesiva de genes individua lea. Al nacer, -

los eritrocito• conticm~n principalmente hemoglobina fetal (HbF), que eetá --­

conatiblida por doB cadenas alfa y dos gamma. En unos mcacs 1 la hcmoglob~na 

fetal desaparece en gran parte y se reemplaza por hemoglobina del adulto---­

(HbA).Este totrámero está compuesto de dos cadenas alía, con 141 aminoáci­

dos cada una y dos cadenas beta con 146 aminoácidos. 

La unión entre la hemoglobina y el hnmo si! hace por merli orle la hietidi­

na 87 de la cadena alfa, la hiatidina 92. de la cadena beta: y el oxígeno se íija -

al hemo en la vecindad de la histidina 58 de la cadena alfa y de la 63 de la ca­

dena beta. Las sustituciones de estas hietidinas afectan la estabilidad de la -­

molécula o la fijación de oxígeno en algunas hemoglobinas anormales. 

La molécula de la hemoglobina humana ce aproximadamente esférica y -­

tiene un poso molecular de 64400 daltone. El grupo hem ac liga en forma cOVl!, 

lonte a cada cadena polipeptídica, y el hierro de la porción hem se encuentra -

normalmente en forma divalento o ferrosa. La parte globina muestra amplias .. 

variaciones en las especies y entre las especies.La secuencia polipept!'dica, la­

íorma helicoidal tridimensional y la interacción de las 4 cadenas juntas, son -

fundamentales para la función fisioló~ica. 
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La hemoglobina A constituye 96-97n¡¡¡ ele la hemoglobina lle los eritrocitos-

del adulto. Dos hemoglobinas mcnorua , HbF ( Tl1lmou cll~ 1 % } y TlbAz. (aproximJ!. 

damente 2..50/o) representan el resto. Estas son importantes pues loe cambios 

en aua concentraciones proporcionan indicios du paducinUuntoe do la síntesis-

de globina •. 

~ 
Cambios en la "' -~ Hemoglobina 

1-con el desarrollo 

y rcprcirnnt.ación t esquemática de las 
Hemoglobina a ~ AyF 
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í II. EL ERITROCITO MADURO. 

El critrocit o maduro ce un disco bicóncavo con un diámetro promedio de -

B micras, espesor clu 2 micras y un volúmun tlu 90 n1icraa cúbicas. Aproxim!!:, 

damunLu 33% du atU volútnun co1u1lütu tlu hu1n0Glol.Jina., la cual rualiza la funci6n 

do transporte ele gas ( Oz y COz)• En ul microscopio tlu lu.z y utiumlo un f1•ot.h 

de sangre seca con tinción dt! Wright, los eritrocitos adultos aparecen como -

células anucluadas, gcncral.m.cntc redondas, con un área central de color más 

claro, compatible con su forma bicóncava. Sin nÚcluo y mitocondrias,la célula 

ha perdido su capacidad de sintetizar proteínas. Su limitado metabolismo es -

apenas euiicicnte para Bus tentarlo durante los cuatro meses que dura su vida 

en la circulación. No obstante, está admirablcmento dlsci'iado para sobrevivir 

a innumerables viajes a través de la microcirculación. Ee ulástico y capaz .... 

de cambios extremos en su forma, su hemoglobina lleva a cabo ... de manera --­

eficiente el transporte ele oxi"geno. El funcionamiento adecuado y la longevidad 

del eritrocito dependen de las relaciones entre la membrana celular y el me~ 

bolismo. 

1. MEMBRANA. 

Para comprender las propic<ladcs de la n"lcmbrana del hematíe hay que CO.!! 

oidurar cada uno du sus componnntcs: protci'na, l{pido, hidrato de carbono y -­

sus combinaciones. Dichas estructuras moleculares no son estáticas durante­

la vida del hcmat{c, sufren cambios dinámicos con la síntesis , incremento, -

pérdida y destrucción de la membrana. 

El modulo actualmente aceptado para la membrana del hematíe es el mo-­

dclo rnosaico-liquÍdo , propuesto por algunos autores. La membrana 
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consta de aproxirnadamcnto 50% ele prob~Ínne·, ·10"/,, lle lí"picloe y 19 17/., <lo hi<lraloe 

de carbono. En este modelo, los l(pidos están dispuestos en una doble capa con 

sus tnitados hidroíi\icae oriunt.a.dns hacia aíuura y sus zonas hiclroíÓbicas a.de!! 

tro, Las proteínas so hallan enclavadas parcialmente en osta doble capa o se .. 
· .. 

difunden transmuralmcntc hacia la eupcríicic externa. Loe grupos de hidratos 

de carbono están ligados con loe l{pidoe {glucolí"piclos) o las proteiÍlas expuer-

tas sobre el exterior de la célula (glucoproteíÍlaa). 

Protefua ATPasa 

Modelo actualizado de la membrana del eritrocito. Corte hipotético a través de 

una doble capa de t(pidos 
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í Como se ha mencionado, la membrana eetá compuesta por dos capas dc­

fosfolípidoa recubiertas, por el exterior y por el interior, por otra pr¿teíca --

La mayor parte de loa fosfolípidos están compuestos de un eaqueleto glicerol -

" con dos cadena a de ácidos grasos no polares unida a por un enlace acil y un rae!.! 

cal fol!lfat.o a una base. El colcst.crol no esturlficado está unido al polo hidr6íi-

lo por el hidrox:ilo de su tercer átomo ele carbono y orientado paralelamente 

la cadena rlc ácidos i:;rnsoo. Lau proluínau util<Ín orinnt.ailau t.anguncialrnunlu 

la capa Upítlica en Iorn1a de catlcnae polipéplidical:t, y prcticnlan grupos no po-

lares que penetran en la capa lipÍClica, quizás unidos al radical !os!ato de los -

foefolípidos de los grupos polares dirigidos hacia el exterior. Por cnchna 

superpone una capa de protcínaB globulares o de mucopoliaacáridas. 

El espesor de la membrana es de 75 ~., su estructura es heterogénea 

granulosa, formada de placas de ZOO ft. de diámetro, separadas por poros de -

o 
3 a 4 A de diámetro. Las placas están formadas por dos capas: la capa cxtur--

na, formada de alanina, contiene lipoprol11i'nas, car-bohi<lralos, loa nnt!gunos -

del grupo sanguíneo: esta capa externa esta recubierta el'~ rnucopratcínas que -

contienen ácido siálico. La capa interna está formada de una capa bimolccular 

de fosfolípidos estabilizados por ttu unión al col ctttcrol en 1:1u parte no polar. -

Por debajo se encuentra la proteína S, sin actividad antigé'nica. Las placas 

e•tánunidao a la capa fo•folipfilica por ione•)s.a_, '""-''º'. '·,''), 

La membrana ce permeable al agua y a los aniones, pero impcrmcablu a-

la hemoglobina y a loa cationes. Ello sugiere que 101::1 poros están cargados po-

sitivamentc y que rechazan a los cationea. La composición química cetableci-

da ua: 
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a) Lípidoe. Aproximadan1ente un 65% de fosíolípidos, 23% de colesterol, 2.% de 

ésteres del colesterol, de glicéricloe y de ácidos grasos libree y 10% de otros -

l{pidoe (glucolípidoe). EKisLcn inLcrcambioe imporu1nt11a y conetantce entre el 

plasma y la membrana del gl6bulo rojo que interesan a la lCcitina, a la es fin- -

gomlclina y al colesterol no cstcrificndo. La movilidad de un fosfol(ptdo ce di­

rectamente proporcional a su grado de insaturaci6n e inversamente a la longi-

. tud de su cadena, La superficie externa es relativamente rica 'en fos!atidilco­

lina, eefingomiclina y glucolí'pido, ce tanto que la porción interna contiene --­

principalmente Iosfatidil scrina, fosfatidilctanolamina y fosiatidilinositol. El -

contenido de colesterol depende de Las concentraciones plasmáticas de colest~ 

rol libre y ácidos biliares y de la actividad de la enzima esterificantc, lcciti,!! 

colcstcrolaciltrnnsfcrasa (LCAT). 

Los cambios en la forma y supervivencia del eritrocito son consccuoncia -

de modificaciones en los lípidos plaemálicos. Las personas con enfermedad -­

hopa.tocelular u obstrucci6n biliar muestran alteración de la actividad LCAT y 

la consccucnlc aobroc;arga de colcelcrol en la membrana uritrocítica. Eeto11 -­

presentan membranas gruesas que aparecen como células en blanco de tiro o 

cspiculadae y que también se observan en deficiencias de lipoprotcína beta. -­

Otras anormalidades de loe fosfolí'pidos de membrana se asocian con la redu_E 

ciÓn en la supervivencia de la célula sin un cambio morfológico cepecüico. 

b) Carbohidratoe. Los hidratos de carbono se encuentran on la membrana co­

mo glucoproteí'naa o glucolípidoe. La adici6n de estos componentes a la mem­

brana, •• 
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ee una modificación importante, en el hematíe amplía la diversidad y antigeni-

cidad de la euperíicie. RcBiduoe tales como el ácido eiál ico co~tribuyen a la -

•dt 
carga negativa, que mantiene las células separadas y ayuda a mantener la ei--

me tria de la membrana. Los antígeno e del grupo sanguíneo son de naturaleza -

poliaacárida. Cada grupo· sanguíneo ticrÍ~ una distinta composición de carbohi -

dratos; grupo Ai N-acctilgalaclDHamina tC!rminal; Grupo 11: galactoiuunina ter -

minal; grupo H; ausencia de éstos dos azúcares; grupo LeA, pérdida de una -

íucoea. Se han identüicado más de 300 antígenos eritrocíticos generando unos 

15 grupos de eietcmas sanguíneos genéticamente distintos. Por lo menos en -

algunos de éstos sistemas (como A, B, O y P ), los determinantes antigéni ---

· coe están compuestos en gran parte de grupos prostéticos oligoeacáridoe de --

laa protcfuae integral es de membrana y de glucocsfingolípidoe complejos. 

Casi todos los antígenos son componentes inlrínsccoe de la membrana, apare-

cen durante el desarrollo inicial del eritrocito. El sistema Lcwie ce una exce:e.. 

ción, puesto que sus antígenos son glucolípidoe presentes en líquidos tis.ularee 

y aon absorbido• en forma secundaria por loe eritrocitos. Otros antígenos 

"pasajeros" que se encuentran en la superficie del eritrocito, bajo condicio --

nes patológicas, son los polisacáridos bacterianos y ciertos medicamentos co-

m.o la penicilina. 

Los cambios en la estructura ant!genica se asocian o no con anormalida --

des en la forma. Las células que carecen de cualquiera de loe antígenos Rh -

(nulas), aparecen como estomatocitos en loe frotie de sangre periférica y su -

supervivencia es menor. Además la presencia de anticuerpos contra antígenos 

eepecíf'icoe de la superficie celular, manifiesta aumento de la destrucción celB, 
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r lar sin cambios morfológic~s, este rcvcstil"!licnto también permite la fagocito­

sis irunediata de loe eritrocitos alterados por las .células reticulo-endotcliales 

1 
r 

con rocupLorua pnru 1.3[ fruginunlo 1··c e.le lu JgU y el co111poncnlc CJl.J del compl~ 

monto. 

e) Protcfnas. Casi la mitad de la masa membrana! ost.á formada por doa cla11oe 

de proteÚlas integrales, principa~mcnte glucoforina A, y el componente a, atrJ!. 

vieaan la capa lip!dica bhnolecular y están en contacto con la faso acuoaa en -

ambos lados. Aproximadamente 60 % de la molécula de glucoforina A está fO,! 

mada por carbohidratos como cadenas de o~igosacáridos, éstas se adhieren al 

extrurno exterior dula 1nolúcula y ~irvcn par·a proporcionar la carga negativa -

al eritrocito (evitan la aglutinación celular). Posiblemente el componente a in -

tervenga en la difusión de glucosa y aniones a travéH de la membrana. 

La segunda clase de protcfuas, las periféricas. forman una malla rcticu -

lar en la superficie interna de la membrana. Loe dos componentes más abun -

dantes son espcctrina y actina. forn1an una recl que se adhiere a loe extremos -

citoplásmicoe de las proteínas integral t?e. fijan su posición y constituyen una -

forma de esqueleto celular. Es posible que la forma bicóncava del eritrocito -

y gran parte de sus propiedades mecánicas estén determinadas por las proteí -

naa pori!Óricaa. Su c.:ruc que la anorrnaU<lad Uu tHtLae prolcÍnaH cu la causa de 

las deformidades observadas en individuos con cliptocitosis y esfcrocitosie he-

reditaria. Cierto número de receptores y enzimas específicos también han aido 

asociados con las protcihae pcrüéricas de la membrana. Algunos de éstos pU_! 

den ser importantes en el mantenimiento de la integridad estructural de la mem 

brana. en tanto que otros se ocupan de la obtención de nutrientes esenciales y-
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r del transporte activo de cat~oncs. 
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Función de la membrana. La principal importancia de la membrana celular 

ea separar el medio interno del medio externo mas fortuito. Como barrera ae -

mipcrmcablc permite que algunas sustancias pasen sin dificultad, pero regula -

el paso de otras. El primer proceso es básicamente la difusión con dos parám~ 

trae definidos, la velocidad y las condiciones de equilibrio (gradientes de con -

centración y su alteración por las reacciones intraccl ula rus y la rliatr.ibución -

de la carga}• La funci6n de traneportu activo de la 1ncrnbrana ac caracteriza -

por la eepecUicidad para un determinado sustrato que se mueve unidireccional -

mente frente a un gradiente. El mecanismo presenta también las propiedade11 .. 

de la cinética de saturación, inhibici6n capecí!ica {competitiva o no competitiva) 

y dependencia de la energía. Otra forma de transporte, la difusJón facilitada , -

actúa frente a un gradiente ·y comparte un transportador común con otro eustrA, 

to cuyo flujo no roquJoro energla. 

Los compuestos polares y el agua penetran por los poros de La membrana-

a través de difusión pasiva. El transporte activo se realiza por medio de bom­

bas de cationes. En el interior del globulo rojo se encuentran macromoleculas 

no di!usibles como la hemoglobina, el gi.utatión y algunas enzimas; al otro lado 

de la membrana se encuentran el plasma cuya tensión osmótica varfa; es pre--

cieo entonces un sistema de regulación en el interior de la membrana, función 

que se ejerce por m~dio del sodio y el potasio (bomba que rechaza al sodio y -

absorbe el potasio ) y por lo menos se reconocen tres, sib.lados en diferentes -

lugares de la membrana. 
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Z, METABOLISMO, 

Ea indispensable una actividad metabólica para mantener la forma. La --

organización, la estructura y la función del gl"óbulo rojo. 

El eritrocito no contiene glucógeno, pero sí glucosa, suministrada por el-

plasma• La membrana ujcrcu un papul cHnámico en la Lrano!crcncia clu gluco -

Puesto que ol eritrocito maduro ce anucleado, tiene un metabolismo único. 

En ausencia de mitocondrias, hay poca capacidad de mctabolizar ácidos grasos 

y aminoácidos. La encrgiá se genera c~~i exclusivamente ª·través de la degra­

daci6n ele la glucosa. Es ~onvcnionte dividir esta actividad metabólica en la --

v!a anaer6bica principal (Embdcn-Mcycrhoí) y en tres vias auxiliares. Todas-

están relacionadas y dcbon funcionar de manera adecuada si el eritrocito va --

a transportar ox{geno normal.zncnte y sobrevivir en la circulación. 

La Única íucnte de tmcrgfa del glóbulo rojo es la glucólieie; ol 90º/u de la --

glucosa se cataboliza por la vía Embdcn-Mcycrhof, que aboca al ácido láctico: 

el 10% pasa por la vía de las pentoeas o glicólisis aerobia y aboca a la produc-

ción de nicotin·adcnin-dlnucleÓtido.fostato reducido (NADPH). Al carecer el --

G.R.. do mitocondriaa no se rcali:za ciclo de ácidos tricarboxnicos. 

En la vía anaerobia, la utili:zación ele dos moléculas de ATP por molécula 

de glucosa suministra cuatro moléculas de ATP. De manera que existe una --

ganancia net:a de 2. moléculas de ATP. 

La oncrg!a obtenida por esta vía es utilizada en: 

El transporlc de cationes por el aiult:ma ATPasa, que Cti necesario para aae-

GUrar el funcionamiento ele las bom.bas mct:ahÓlicas que controlan el !lujo de -
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sodio, potasio y calcio. 

Mantener la forma y flexibilidad de 1~ célula preservando loe l{pidos de la 

membrana ya que la e!ntcsia de novo do estos no es posible, pues exiaten con!_ 

tante• intercambioa do colesterol, fo•folÍpidoa y ácidos graeoa con el pla•ma, 

proccaoe quo precisan <h' ATP. 

La sfutceie de loe nucleótidos púricos a partir de la adenina, y de loe nu-­

clcÓtidoe a partir de loe precursores peptfclicou. Loe eritrocitos humanos----

pueden sintetizar grandes C&ntidarlce de NAD y NADP. 

Cuando hay deficiencia de ATP debido a un du!ccto heredado ó adquirido en 

la glucólieie Ct.!lular ec reduce rnucho y se produce anemia hemolítica. Además 

la vía t1u E1nUdun-Muyurho! inlcrviunc de 111a1w1·a ceun1cial cu la convur111ión --­

del estado reducido de loe nucl eótidoe de piridina para respaldar la vía de la -

metahemoglobina rcductaea. La metahcmoglobina formada por conversión del 

hierro del hum de i6n Iurrotto a I~rrico, no pumlc co1n/Jinartt1! en forma revc.!. 

eible con el oxígeno. Frente a un ambiente oxidante contínuo la formación in­

controhuln .•Tu 1nut.u.hu1110Hlobina tlhnninuida la cnpu1·hliul do t1·unnportu <tu ox.í-

geno del eritrocito. La vía de la mctahemoglobina reductaaa contrarresta el -

estado oxidante al reducir el hierro ele la hcn1oglobina a eu forma ferrosa. 

La vía funciona a través de la cnzinia mencionada y de la capacidad reductora 

del nucluóticlo de piridina (NAD). Los uujclou homodgotou con un gen anormal 

para la enzilna acumulan entre 20 y 40% de metahemogl abina en sus eritroci-

Loe. En 1011 uujulo11 hct...,rocigotoo, la defkicncia parcial Uu la cnzilna, permite 

mantener límites normales, pe ro la presencia tlc una substancia oxidante - - -

dcscncaclcna la mctahcmnglobinomia <lcbirln al bajo ÍÍ1clic1! <lo convur11ión ele --
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metahcmoglobina a hem'Oglqbina: 

Otra vía alt.crna, la vía de Lucl>cring-Rapaport, es nuccsaria para la pro-­

ducción 2,3, difos!ogliccrato (2,3,DPG), es también un ramal de la vía glucó­

lítica anaerobia. La cantidad de 2,3,DPG depende básicamente de la enzima -­

!oefo!ructocinasa que es paso limitantc en la glucólisis. Esta enzima ce sensi­

ble al pH, la velocidad de glucólisis. aumenta cuando el pI-I se eleva y disminu­

ye si el pH baja. La respuesta de producción de DPC también depende clcl apor_ 

te adecuado de fosfa'fo inorgánico. La falta cfo fosfato en cic"rt.oe padecimientos 

nutriciorialcs y después clcl tratamiento de la acidosis di abútica puede retardar 

mucho la formación ele DPG. La importancia del 2,3-DPG se debe a su propie­

dad du regular el uuministro de oxígeno ele loe tejidos ecgún ou ncceoidad (oc -

fija a la desoxihemoglobina, cambia la coruiguración de la molécula y di&minu-­

ye su afinidad por el oxígeno). Esta rcspucota ce mediada por un cambio en la­

propordón de oxÍMcno ccclido a loe Lcjidoo (cxtraíclo por ellos). Dado que la --­

sangro vcnoea conticno una clovada proporción de hc1noglobina desoxigenada -­

la glucólisis es estimulada a producir más DPG. La presencia de esta enzima 

reduce la afinidad de la Jwmoglobina por su oxÍgtmo ele manera que lo cccle a -­

los tejidos a cualquier tensión dada de oxígeno. 

La otra vía o ramal de la glucólieis ce la derivación de la hexosa monoio.! 

fato (vfa del íoefoglucona Lo), Ealc sis l1~ma 1!ne rwítico auxiliar et! acopla al m~ 

tabolisrno oxidativo con reducción del nucleÓtido de piridina (NADP) y el gluf::!. 

tión. Su actividad se incrementa cuando la oxidación del glutatión aumenta. 

El NAD es indispensable para la reducción de la metahemoglobina, formada a -

partir ele la hemoglobina. El ciclo del 2,3-DPG permite economizar la produs_ 
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Ví"a.s Metabólicas del eritrocito 
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r ción de un ATP y regular así su producción. La vía de las puntoBas ce la Única -

Juonto du NADPI-1 cofactor du la rctlucción del glutalión oxidado (GSSG) un glu --

t.atión reducido (OSH). La.'áCtividad de esta ruta ns ncccearia p:ira protugcr la -

globina contra la tlcenaturalización oxidativa, preservar los lípidos de la mem-

brana contra la pcroxidación y, dc!cndor los enzimas esencial es contra la ina~ 

tiva.ción. Cuando nJ gl11t.;1tió11 na 1l11fici11nt11 1111 f11111-icln n 1011 rndtluntuu clul r11u'1io 

exceden a la capacidad reductora, hay desnaturalización dula globina y la he--

moglobina precipita formando los llamados cuerpos ñc Heinz a lo largo de La -

superficie intci-na de la membrana del eritrocito. Este tipo ele destrucción oxi-

dativa de loe eritrocitos ocurre por lo general en personas con deficiencia li-

cada al cromosoma X, dula glucosa-ó-fosfato dcshidrogenasa, enzima y pr!n-. 

cipio activo un la vía del foefogluconato. 

Esquema completo del control de la glucol.íeis. Itúl uencia de activadoree e 
inhibidorcs. 
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3. FUNClON DE LA I:!EMOGLOll!NA 

La hemoglobina es la principal proteína intracelular del cri:rocitoi cona~ 

tuye un 33% de _au contenido. Su peso molecul~r .ºªde 68000 daltones y ostá Í~.!. 

mada de cuatro catlt.!nas polipupL(clicas, cuela una conUon~ un grupa hem en una 

cavidad hidrófoba. Debido a su estructura de cadena múltiple, la molécula ..... 

cambia de cotúormación al interactuar con varios ligancloe. incluyendo o:ic:í"Rcno 

hidrógeno, bióxido de carbono y Z,J~DPC. Cuanclo los grupas humo individua• 

les descargan Oz (deeoxihemoglobina) los iones hidrógeno establecen puentes 

salinos entre las cadenas individuales, las cadenas beta son separadas, per -

miUendo la entrada y unión con ellae del co
2 

Y el 2,3-DPO, resultando una -

afinidad progresivamente menor de la hemoglobina por et o 2 • Al captar el -

Oz • ocurren desplazamientos sutiles en la estructura terciaria. que causan la 

rotura de los puentes salinos eccuencialmente y se unen las cadenas beta de -

modo que expulsan al 2, 3-DPG y al COz de la hend:idura entre ellas y la afini­

dad de la hemoglobina ·por el Oz aumenta progresivamente. Así 1 a molécula -

de hemoglobina está extcnsarnent.u uatruclurarla pa.1•a 1•ealizar su papot vital -

de transporte de Oz desde loa pulmones a loa tejidos sin casto de energía. Las 

interaccionos entre la hcmogloUina y cl oxÍgtJno calán caracl.erízadau por la -­

curva de disociación del o 2 1 que ac obtiene cuando el porcentaje de hemoglobi 

na saturada con oxígeno se relaciona en una gráfica con la pt'eeión parcial de 

ox(geno. a una temperatura y pl-I estandarizados. y presión atmoaférica: la -.-

curva resultante ea sigmoidea ( 11movimiento respiratorio" entre el estado re­

lajado y el de con1 v.; cc:ión). 
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Ja a!inidad du ta hemoglobina por el ºz su representa por esta curva o por­

. el término p
50 

el cual designa la presión parcial de Oz a la que la hemoglo -

bina cu saturada a la mitad bajo condiciones in vHro clt? tr.mpl?ratura y pH nor -

malea, En otra e palabra e, la afinidad de la hemoglobina determina la pro por -

ción de oxígeno que se liberará o transportará a una tensión de Oz (presión --­

parcial en mmHg). Una disminución en la afinidad por ul Oz se refleja en una -

de aviación a la derecha de la curva de disociación y un aumento en la Pso . --­

Con un aumento en la afinidad de la hemoglobina por ol Oz la curva de disocia-

ción se desvía hacia la izquierda, ce decir la P 50 disminuye. Normalmente el 

intercambio de Oz in vitre opera entre 95% de saturación (ele sangre arterial--

con una tunelÓn arlf.:rial media de Oz de 95 mml-lg, y 707¡.Jc saturación (de san-

gre venosa) con una tc?nsi6n venosa media ele 40 mmHg. Afinicladus mayores o 

menores se observan en pacientes con anormalidades en la estructura de la --

hemoglobina. También se mor1i.fica la afiniclacl '~" r1•HpUHHl4\ n loe cnmbioe cln -

concentración de los ligandoe. 

En eu mayor parte, las anormalidades cualitativas de la molécula de hem~ 

globina son causadas por Bubsl-itución, inducida genéticamente, de un aminoá--

cido en B\.lB cadena u polipotítlkas alfa o beta. Se produ1.:on <livcreoe cfi;:ctoa, --

según la posición dula substitución. Algunos alteran la afinidad de la hemoglo~ 

bina por el oxígeno al interferir en el movitnil!nto inlramolccular normal de -

un estado de baja afinidad a otro du alta. Otros comprenden un cambio en la -

valencia del hierro del hcm de íurroso a férrico, éstos representaban un dcíe.s 

to en una cadena polipeptídica en la vecindad de Los grupos hem. Algunas sube~ 

tuciones conducen a inestabilidad de la molécula y producen anemia hemolítica. 

- 4Z -



Loe defectos cuantitativos en la síntesis de hemoglobina son consecuencia -

do la deficiencia de hierro o de un tranetorno en la producción de porlirina o - -

globina durante el cluuarrollo celular. En nstoa cnt1os aparnccn 1~n la circula --

ci6n critrociLos hipocrómicoo microc(ticoe. Lu rcrlucción en ul volÚmcn del --

eritrocito muestra el papel el ave del contenido de hemoglobina en la determi--

nación Uul la.111u1lo tlu la e úlula • 

. Ee evidente el papel del eritrocito circulante en el transporte de oxí' geno-

del pulmón a loe tejidos. Sin embargo, otros componentes fisiológicos actúan -

también en un sistema altamente integrado para proporcionar un suministro -

adecuado de oxígeno al tejido. En el sistema son componentes principales la -

función pulmonar y factores hcmodinámicos como gasto cardiaco, circulación 

regional, volúmcn sanguíneo y viscocidad do la sangre. Todos tienen su propia 

conducta y la compensación do cada uno a la hipoxia varía BCHÚn la naturaluza -

del esfuerzo fisiológico. 

Oxihcmoglobina 
Oxihcmog~ 

¿_ Tensión venosa media de o
2 

t o,_ 

~ 
<r- p50 

2S 
~ Dceoxihcmoglobina 

'"" 
p tisular {Torr) 

ºz 
Dceoxihcmoglobina 

Función de la hemoglobina expresada como la curva de disociación hemoglobina 
oxígeno. 
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Reguladores interl'elacionados de la tensión de ox{geno. 

~ 
ACÍ(IO!iÍS " .~ 

~ .... ,,. 
~ 
~ 

" .. -~ 

-.¡¡ 
,~ .. 
-~ 
~ 05 

"' .;¡ 

so 'f~ 11>0 

Po~ iúv!.v ('r.,,,) 

Efecto Dohr. Relación del pH y La concentración de co
2 

a la afinidad hemoglo­

bina.- oxfgcno 

- 44 -



r 
r 
í 

r 
f 

[ 

A 1.i'na concentración de hemoglobina de 15g/l00 ml., cada 100 ml. de ---

sangre total transportan 20 ml. ele oxígeno (l.3 ml. de o 2 por gramo de hem.2. 

globina). La sangre arterial entra a los tejidos con una presión parcial (ten -­

alón) de Oz de 95 mmHg y la sangre venosa sale con una presión parcial pro­

medio de 40 mmHg. La liberación de oxígeno a los tejidos se puede represe.!!. 

tar como la diferencia entre la saturación de la sangre arterial y venosa. Por 

lo tanto, en condiciones basales, se liberan 20 a 25o/. del oxígeno transportado 

por loe eritrocitos y se capta una cantidad correspondiente de co2 para su -

transporte a loe pulmones. Esta diferencia está determinada por la cantidad -

de oxígeno liberado por la hemoglobina durante la perfusión hística, de mane -

raque, la posición de la curva de clisociación hemoglobina-oxígeno y su P
50 

-

son afucbulo• por ul 1nut.ubolhuno Littula r. 

EL eritrón puede influir en este valor de suministro de oxígeno alturando -

la afinidad de la hemoglobina por ol oxígeno o camhlnnrlo 1?[ nÚrnn°ro clu eritro­

citos circulantes. La afinidad de la hemoglobina. por el oxígeno está bajo la --­

influencia de la PCOz y el pll de la 1:1angrc, la CIIC.:M y, la conc..:cnlración cn ol 

eritrocito de fosfatos orgánicos (en primer lugar el 2,3-DPG y, en segundo -­

lugar, el ATP). A un pH de 7.4, presión parcial de COz de 40 mmHg y una -­

tcmpcratura du 37 O C, el 50"/.. dul oxÍ¡;cno Lran1:1portado por la hcrnoglobina - -

es cedido a loe tejidos cuando la POz es de 27 mmHg, punto que se conoce --

. como la P50 en la curva de disociación hemoglobina-oxígeno. La oxigenación­

do un grupo hl!m inducu un cu111Uio espacial inlcrmoll!cular que facilita la---­

oxigenación de loe grupo1:1 hem restantes con un incremento más bajo de la pr'!_ 

sión parcial de oxígeno, proceso llamado interacción hem-hem • 
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r La influencia del pH sobre la curva de disociación del oxígeno (efecto Bohr) 

ee el rceultado del enlace rccíproCo clel oxÍgl!nO y dd ión hiclró¡.:cno por la --­

dcaoxihumoglobina. La acidosis disminuye la afinidad de la hemoglobina por el 

oxígeno y la alcalosis la aumenta• Estos fenómenos (interacción hcm-hem •Y -­

efecto Bohr) se combinan con el aumento de la eficiencia en la captación de - -

oxígeno en loe pulmones, ,y promueve la entrega de oxígeno a los tejidos. 

Además del efecto del pH sobre la concentración ele oxihcmoglobina una -

disminución notable del pll ele la sangre puede reducir la actividad glucolítica 

del eritrocito y la síntesis de 2.,3,DPG y ATP, lo que afecta, pues, la afinidad 

de la hemoglobina por el oxígeno. La disociación del oxrgeno a partir de la --­

hemoglobina a nivel híetico se facilita con el aumcnlo intraeritrocitario de ---

2,3-DPG y ATP, como rctrnltado de eu unión preferencial con la desoxihemogl,2 

bina. En ausencia do algún cambio en la masa e.le hematíes o en la velocidad -

del flujo sanguíneo, la liberación ele oxígeno por una molécula normal de hem.Q_ 

globina puede al tcrarse debido a cambios en la Pco2 y en la concentración -

de iones hidrógeno o de loe fosfatos orgánicos de los hematíe e. Por ejemplo, 

el músculo en ejercicio genera 01etabolitos ácidos, por tanto desplaza la curva 

de disociación a la derecha y aumenta la P50 de los eritrocitos cuando pasan -

a través de sus Capilarue. Esto permite mayor liberación ele oxígeno a loe to- -

jidoe para cualquier Po 2 • Si hay una disminución local simultánea en la tcn-­

sión de oxígeno tisular) La cantidad de oxígeno cedida por la sangre es aún mA 

yor. En el caso del 1núsculo en actividad, puc<le liburarsc 75o/i o más del oxf-­

gono unido a la hemoglobina en los eritrocitos que alravieuan el tejido, como -

consecuencia del efecto Bohr y de la reducción de la Po 2 tisular. Un aumento 

en el pl-1 tiene el efecto contrario anlla alcalouiH tln Ju hipurvmllilnción cluupl!!. 

- 46 -



za la curva de dlsociación de la hemoglobina a la izquierda y por lo tanto reduce 

la disponibilidad de oxígeno a los tejidos. 

Su observa entonces que cunnclo el suminietro ele oxígcilo a los tejidos ue -

inadecuado para eatielaccr ol requerimiento tisular, disminuye la P
02 

tisular 

y aumenta la diferencia artcriovcnosa en la concentración de la oxihemoglobina 

El incremento en la concentración do tleeoxihc1noglobina dt.~nt.ro clcl critrocito--

estimula la producci6n de 2.,3-DPG, ein importar si el cambio se debe a falta 

de saturación arterial de oxígeno, insuficiencia cardiaca o anemia. Este au---

mento del Z,3-DPG, reduce la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno, se-

gún se refleja en el desplazamiento const.ant.c a la derecha de la curva de "!-fi 

nidad. A diferencia del cambio inmediato por el efecto Bohr, esta adaptación-

tarda de 12. a 36 horas. Sin embargo, una vez lograda, el incremento resulta.!! 

te en la P50 permite una mayor liberación ele oxí~eno a una tensión tisular --

más normal. Para que pueda producirse la respuesta del DPG, debe haber un 

aporte aclccua<lo ele fosfato inoq-1ániro t!n 1d plaHl1l•'. 

El metabolismo del DPG critrocítico también se aíccta por una acidosis-

o alcalosis continuas y generalizadas• lo cual conduce in vivo a un retorno de 

la P 50 a lo normal. Por ejemplo, cuando una persona diabética está en acid2., 

sis, la curva de disociación dcl critrocito inicialmente ac desplaza a la dere-

cha debido al efecto Bohr. Sin embargo si la acidosis continúa más de algunas 

horas, se reduce la velocidad de la gluéólisis en el eritrocito, lo cual genera -

una disminución de 2., 3-DPG. La curva ele afinirlad regresa a eu posición no.!. 

mal, esto es, el efecto Bohr ce anulado por la reducción clul 2,3-DPG. Este -

cambio en la liberación de oxígeno por los eritrocitos es fisiológicamente apr,2 

piado para la necesidad tisulares• su única flcsvcnt.aja l!U la clispari<-lacl on ol -
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tiempo rcquel"iclo para la respuesta del OPG cotnparaclo con el efecto Bohr, -­

Este problema se observa cuanclo la acidosis se corrige con rapidez por el tr~ 

Lanlionlo. C..:on 1n. púrtllda rupcnliua del ufcclo Bolu·, la curva du <lhociación de 

oxígeno ac desplaza a la izquierda debido a que la célula todavía no tiene sufi-­

ciente Z,3-DPG y el regreso a una Pso normal puede tardar varios día.,. 

En la pérdida aguda ele sangre (hipovolc1nia por rcduct.:ión de volú1ncn san 

gufueo) la compensación cardiovascular puede dar como resultado un aumcnto­

del flujo sangu!nuo en respuesta a la disminución del flujo de oxígeno a los -­

tejidos debida a la reducción del volúmen sangufueo ó de la masa de hemoglo-'" 

l>ina y hcnu1.Lícs. Los nu!canisrnot1 co1npcnt1aloriot1 cardiovascularus comprl!n­

dcn un aumento dol gasto cardíaco y al te ración de la resistencia vascular pe­

ri!érica quu produce una retli9Lribución dl!l flujo sanguíneo a tos órganos vita­

les (ccrcbro,corazón e hígado). Cuando se lluearrolla una anctnia leve o 1n9c1_!! 

ralla, un forma gradual, no aumenta el v,asto car<liaco. 

El uritrón responde tambi..!n con un incrl!tncnto en la concentración de --­

hemoglobina a desequilibrios constantes entre el surnini stro y la tl!.!manda ele 

oxígeno en los tejidos. Esta concentración es regulada por la eritropoyctin.a.. 

En ausencia de enfermedad renal y si la médula reepondc en forma normal,­

los quimiorcccptoTes rcna.l es, como respuesta a la disminución del flujo de -

oxí'gcno, elaboran la hormona reguladora. quü actúa sobre las células que re.! 

panden a la critropoyutina clcl t.:01nparlimienlo ch~ prl!cursores rceponsabl.cs de 

la serie eritroidea., y llevan a la consiguiente recuperación de la hemoglobina 

y de la 1nasa ele h1..Hnalí't\S. F:l n:gttL:,clar n:upoJUh: a una n~c.1uc..:ión un la canLi--

dad de oxígeno que puede ser extraído de la sangre arterial a una presión par= 

cial de axrgeno tisular determinada. No se sabe 1.a ubicación exacta. de este si-­
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lio trnnttiblu, ttc: auponu quu uti en alguna parlu <lu La ui.ic1·ocirculación y tiene: la 

caracturítttica Única tle eu intientdUili<lad a lou camUiot1 en el flujo sanguíneo. 

Esto til! clcbc: a que: el coneumo runal dt! oxíguno y el cambio un la circulación -

eanguínua son paralelos y 1 a rogulación cxprcsa la relación entre el suminie­

tro de oxígeno y loe requerimientos tieularue. La ulcvación de la eritropoye-

lina y la llll1gnilud clu Lu rut1pllt1t:llu de prmluc,:ión crilro1:i"Lio:u t:tc correlaciona-

con la gravedad de la anc1nia o el grado ele hipoxia sicn1pre que sea suficiente 

la reserva de hierro. 

El suministro de oxígeno a loe tejidos rcquicrc adcmás, una fijación efi­

ciente de oxígeno en la hemoglobina de loe eritrocitos cuanclo pasan por loe -­

pulmones. La lorma ele la curva de disociación ele la oxihcmoglobina favorece-

la carga tlu oxÍgllno y uu lo¡.trii una 1Jillt11•a1·ió11 11111jn1· rlt•I 'J!i'Y,. 1:011 uu¡~ Po 2. 

alveolar normal de 100 mmHg. Debido a que la pendiente ca plana a las tenai,g 

nes de fijación del oxígeno, en loe pulmones la hemoglobina oxigenada es rcl!t 

tivamentc insensible a los cambios en la posición de la curva en contraste con 

loe efectos nolablus dol dusplazamicnlo ele la curva nn la liberación clu oxíguno. 

La ventilación se regula por el cueTpO caTalÚleo: sensible a las tensiones 

de co 2 y Oz • EL individuo normal rusponde a una dis1ninución en la Po 2 -:- -

alveolar y la saturación arterial de oxi'gcno con un aumento en la ventilación-

minuto y esta ce insensible a la concentración ele hemogl abina ya que la Vt!lOc.!.. 

dad de la circulación sanguínea en el cuerpo carotfdeo impide los cambios loe,!:_ 

lee en la tensión de Oz • Por tanto ni la anemia ni la insuficiencia i:a rdiaca 

afectan apreciablemente la ventilación-minuto del imlividuo en reposo. 

La redistribución del llujo sanguÚlco actúa como una defensa importante--
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contra tn hipoxia thiulólr. F:l 111,~blhnlif1111n cedular y 1.a prorlucc:iñn rln mntuholi­

tos ácidos (COZ y el ión hidrógeno) favorecen el aumento en la circulación --­

sanguínea regional y el tiuminialro rh! oxÍH1•nn. A t.rnv1ít1 rl1! nHh! 1111?canit1mo lo­

cal, cada órgano modliica la circulación sanguínea según sus necesidades y -­

hay un intercambio entre loe tejidos sin cambio en el gasto cardiaco a través­

dt! la actividad del sistema nervioso simpático y la libo ración de catecolaminae. 

El gasto cardiaco rceponde primorclialmcntu al aumento en el consumo total -­

de oxígeno como sucede en la actividad física o en estados hipermetabólicos -

como la tirotoxicosis y embarazo. 

Tan'll.Jié°n su requiere euficiuntc líquido inlravat11.:ular y un tono vascular --

apropia1Jo paru contwrv.u· unu drculacióu at..:tiva cutre lou pul111oneu y loe tcji-

dos. Con el dcsart"ollo gradual de anemia hay una Blnvación r.oncomit."l.n.ll? clul­

volúmen plasmático debida a un aumento en la retención salina y síntesis de -

albúmina. 

II!. CICLO DE VIDA Y DEGRADAC!ON DEL ERITROCITO. 

El eritrocito normal tiene una vicia cll! 120 ± 20 dfos. Mientras está en la-

circulación se encuentra sujeto a gran variedad de tensiones metabólicas y m~ 

cánicas. La turbulencia rlel flujn ennguínnn. n unn li•eiñn cll'.1 rnl'uhriniinntn nn­

dotel:lal de las arterias con depósito de fibrina, pueden producir fragmenta---

ción y hemÓlisis intravascular. También cuanrlo se aplica una fuerza severa -

a un área vascular, loa eritrocitos pueden romperse en la circulación. Cuan -

do las células envejecen ocurren ciertos cambios catabólicos; loe enzimas do 

la glicólieis disminuyen paulatinamente su actividad lo que se manüicsta en -­

la cúlula por un aumcnlo ele la clcnuiclad, y reducción de la ilcxibilidad lo cual -

ocasionan un aumento de la fragilidad osmótica, un aumento de la resistencia-
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on medio áciño, una disminución ffo ln C":arga •~1,~~trfrn y un aun1nnto <fo ln ---­

uglutinabilidad. Es prol.mblc que una p!.!qucl'\a parle <l1~ 101:1 ht:matíua muera por 

lisis en lu circulación: en estado fisiológico se encuentran, en la sangre ch·- -

culantc, pt:quunos porcuntajus clo globulof:I rojos f1•agn1cnt.adot1. La rnayor par­

te de loe hematíes mueren en las células rctículocndoteliales, que encuentra 

al glóbulo rojo viejo y lo !agociLan. li:eta fagocitosis se produce esencialmente 

en la médula Ósea, el hígado y el bazo y eventualmente en una eélula eircula.!,1 

to, sobre todo el monocilo, el fagocito secciona el glóbulo rojo no dejando más 

que un fragmento que adquiere una forma esférica. 

Rigen la degradación ele la hemÓUeis factorce propiamente corpusculares: 

estado de la membrana, metabolismo energético intracelular, estructura de la 

hemoglobina. También son importantes loe factores ex:tracorpusculal"es: plas­

rnátícoe (anticuerpos, composición del plasma), estado anatón1ico del aparato 

circulatorio, estado funcional del eistl!met rutkn1m~m1otc!lhtL La IH~mólisis .. _ 

puede deberse a anomalías cstrUcturale:e o funcionales de la membrana. Las­

pri.tnerae pueden ser adquiridas o congénitas y consisten en una permeabilidad 

aumentada que produce hinchazón oemática que distiende la membrana y au- -

n1cnla u1átt su porot1ic.fa.tl. Faclor\.:ti 1JXLracorput1culi.i1·cu pucr.h:n auímhnio,alte-' 

:rar la estructura tle la membt-ana: fijación de anticuerpos en presencia de com 

plcmento, que abre brechas en la célula; destrucción parcial por tóxico ó por 

agreeión mecánica. En cutos casos la célula puede perder una parte de au ... -­

mcmbrana y de su contenido , volver a cerrarse y quedar viable¡ pero es de­

menor volúmen {mic::rocitosíe), está de.forma.da (poíquilocitosh), aumentada de 

rigidez, y a causa. de ello más apta para la cstaeia y pal' a 1 a destrucci6n con-
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1:1ucutiva. 

Las anomalías funcionales <h: la bon1ba dl! t1odio Ü1Jl>icla1:1 a una doficiuncia­

do ATPa1:1a o clu ATP trnriiin la prjncip.al ca11H<1 f)H li1 l1t1111Cil1tiirt firtlológJcu du -

lae células seniles (disminución de la actividad glicolítica). La actividad de las 

dos vías metabólicas del catabolismo glucídico disminuyen con el envejecimien­

to. Su verifica una diominución de la actividad c]c la rnayor p11rtc <le las cnzi--­

n1as, puro sobre todo de dos unzim.as clave: glucosa ó fosfato deshidrogcnasa y 

gliccraldchído-3-P-:D. La tasa en piriclin-nuclcótido, en ATP, en GSH, está --­

reducida, Simultáneamente aumenta la sensibilidad a los oxidantes, la ta ea de -

meta.hemoglobina y de sodio. El envejecimiento molecular de la hemoglobina -­

probablemente sea la consecuencia de este envejecimiento motabólico (HbA3 ), -

El cnvujucimiunlo celular lo11nhióu tic n1arca t!ll el u1:1Utdo f)u la 1nu1nbrnna:-

disminución de los !osfolÍpidos y del colesterol, aspecto más delgado y más --­

regular. 

El hematíe puede ser lesionado debido al medio que le rodea (lesíón adqui­

rida de la n1embrana), la causa más frecuente es la acción ele Los a·nticucrpos. -

Su acción lítica ea ele dos tipos. Los que itnplican t!l complemento lesionan la -

membrana directamente. En pcqucfiae doeis loe orificios creados entrañan una 

hinchazón oarnótica, a gran <loaia, uon vcrdadcrctH UrcchaH <lontlu se precipita -­

el agua y el sodio, de las que surge la hemoglobina, apareciendo en consecucn-­

cia una lieis intravaecular, luimoglohlm!nlia y htllnoglohinuria. Otros nnlicunr -

pos actúan favoreciendo la aglutinación ele los hematíes, lo que enlentece la---­

circulación aumenta la cstaeis en conc1icioncs fieiolCigi<:as ch!HÍi1voraUh!e y abo­

ca a la exclusión de loe hematíes lesionados por el SRE. 
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Aunque toclas la!l cúlula.u rt!liculocndokliah~u parth:ipan en la dcstrucción­

dc los eritrocitos viejos, las del bazo están situadas anatón1icamentc de modo -

l.ul IJllfl "º11 lo"' ilul111 lornn lt1<Ítt n"1111ll1l1•n •I•, • 11ulq11J,.1· 111111r111ul hl.i1I 111·Jt1·1u·J'lJ--

ca. La vaecularización del bazo ce compleja, normalmente la mayor parte de -

la sangre utiliza la v{a directa; arterias trabccularcs, arteriolas pulparce, -­

venas pulpares. Una parte escasa atravesaría los senos de la pulpa roja, con -

c]oe coneucul:nciaB para 1~t1la fracción cl1d flujn Hani.:uií111n: 1i1tlt!11h1ci111fnnlo dula 

circulación y estrecho contacto con el tejido rt~ti cu lar que forma Ja trama de­

los cordones de la pulpa esplénica. 

Al atravesar la sangre la malla clt: la pulpa roja esplénica, desde las art~ 

riolae terminal1.u1, el flujo CB tenlo y el vohímcn plasmátko ce mínimo, some­

tiendo a la maquinaria metabólica del eritrocito a mayor esfuerzo. Por último, 

para alcanzar la circulación venosa, el e rilrocilo debe estrecharse para pasar 

a través de orüicioe pequcilos de 2-3 micras de diámetro en la pared sinusoi_ 

dal. Esta ce la prueba final de flexibilirlad del eritrocito. Las células r{gidae-­

eon atrnpadae y fagocft:arlne por nJ Rfetc~rna rotir11lo1•nr1ofrlfoJ •~Aplñnicn. 

Los seno e venoeos eetán rcodeacfos de células retícula roe, y loe cordones 

!IU cotnponun ,Je una Lran1a rotii.·ul<tr 'luu couliBUtin 11u1111!rOt1üll célulut1 111ucró-­

fui,;au. Por Laulo ul Luzo pucdti cout.:cl..druti co1110 un Orgauo vaucula1· en que hui 

condicion~e de circulación pueden modificar la tasa de la hemólisis y, corno­

un Órgano reticular en que ul contacto íntimo con latt ctl!ulaH aboca a la fagoci­

tosis y a la lisie dt! liu• células, las más rleh!rioradaH morfológica o funcional• 

mente. 

Todas las células del sistema rcticulocndolclial pueden fagocitar hematíes, 

la eritroclasJaoo es específica de las células reticulares de un Órgano, sino --
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del estado local ele los hematíes. La digestión, la transformación, la Uberación­

de loe productos de la lisis, se hacen en las veeí'culas lisoeo1nalce (vacuolae -­

con actividad enzimática n-1uy diversa). 

Se dcacubren y eliminan las inclusiones celulares anormales incluyendo -­

células que contienen remanentes nucleares (cuerpos de Howell-Jolly), inclu-­

siones de hemoglobina desnaturalizada (cuerpos du Heinz), gránulos de hierro 

(siderocitos) y cierto número de células fragmentadas o distorsionadas (célu-­

las diana, esquistocitos y gota de lágrima). 

Además do la prueba mecánica de flexibilidad celular, las células re tí- - -­

culoendotelialee roconoccn a la globulina anticuerpo en la superficie dul critr_2 

cito. Las cúlulae rctí'culot!ndotcllulue osplénicas Liunun receptores para el fra_g 

mento Fe de la irununoglobulina y rutiran y destruyen los eritrocitos recubie.!. 

toe con lgG. Las células retí'culocndoteliales del hígado y bazo reconocen al -­

componente C3b del complemento en superficie de una célula y, aún en ausen 

cia de cambios de fluxibilidad, atrapan y fagocilan al crilrocito. 

La eliminación del eritrocito por el sistema rctículocndotelial o DESTR~ 

ClON EXTRA VASCULAR es el método más eficiente para eliminar células vi~ 

jas y rccupcrt1.r co1nr>oncnlus esenciales como aminoácirlou y hit?rro. Dcepuée 

de ser fagocitado por la célula rctículocndotclial, el eritrocito es atacado por­

cnzinlas Usoeómicas. La membrana se fracciona y la molécula de hemoglobi­

na se clugrada por la enzima hem-oxigonaea. ConCormc su libera hierro, su -­

une a la transícrrina plasmática y es transportado a la médula eritroidc o es -

almacenado en la célula rctículoondotclial como fcrritina y hemosidcrina. Loe 

aminoáciclos son dirigidos al dep:{sito protcí'nico corporal. El anillo de proto-­

porf irina clcl hem se abre a nivel del pucnll! alfa-n1ctcno y su carbón alfa ce -
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expulsado como mon6x.ido de carbono. Los tctrapirrolcs abiertos (bilirrubína) 

son transportados por la albúmina plasmática al hígado donde se conjugan Pi!. 

rn form<•1· ..:lucur6nic10u y ec 1•x,·rl'lan 1m la hiliH. P.I gl111·urñniclo ,111 hilirruhi. 

na que entra al intcetino ce convcrliclo, por acción bac:tcrinnn, a urobilin6gc-­

no { estcrcobilin6geno). La mayor parte del urobilinógeno se excreta en heces 

como urobilina, compuesto amarillo anaranjado que les da su color. Aproxi-­

madamuntu 10 a t.O'Yu <lcl urobilin6gcno ct1 rcalrnorbitlo tdn can:1Uio y l.!xcrot.a<lo 

en la orina o regresado al intestino por el ciclo entero hepático. En caso de -

enfermedad hcp.-\ticn B(? nltnra eal•~ ciclo y si• 11xrrl'la ""orina una canlillncl -

mayor. 

Si bien la mayor parte de los uritrocilos viejos sufren dcstrucci6n extra-­

vascular, alguna.e células se degradan en la circulación. La DESTRUCCION -­

INTRAVASCULAR normalmente constituye una pérdida n'lcnor del 10% de eri­

trocitos, aunque puudc aun1cnt.."'lr de 1nancra significativa en ciertos estados -

patol6gicos. El destino ele la lrnmoglobina li1H~racln clir1•1·Lamcntc al torrente -­

sangu{nco difiere del descrito en la destrucción cxtravascular. El tetrámetro 

de hemoglobina libre es incstablu en pla1:1ma y Hufrc disociación en dímeros -

nlfa-IJl'ta c¡u1• aon íijallcrn ron rapi1l1•:r. poi· l:l ¡n-n\1•(11;, pln1nnÁti1·n hnrtnRlohinn. 

Lu for111Hl:i6n tll!l l:01npl1!jO haplo8lol,ina-lw111oglrilJi11;1 h111,id1: lit t1xrr11Hi6n ru-­

nul 1111 lu ht!IUD~lohllul pl11t11111lli• .1 y ••t1l.od1i\i:r.a .. 1 "lllU• •· li••111 -Hlubinu. /\hor" ul 

complejo puede ser extraído de la circulación por \os hepatocitos y procesado 

dentro de estas células de un ni.oda semejante al descrito para las células re!!' 

culocndotclialcs. Hay un l!mitc en la capacidad del mecanismo de íijaci6n de -

la haptoglobina; una liberaci6n intravascular repentina de varios gramos de --
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hemoglobina. puede exceder esta capacidad ele Iijaci6n. Además, debido a que 

la propia haptoglobina ce retirada de la circulación al cataboliza;se el com-­

plcjo hapLoglobina-hnni.oglobina, la dis1ninuci6n o ausencia de haptoglobina 

usa pnra lnclicar un aumr.nto lm la hcrn61ieiR inlravaActtl<1r. 

Una vez que la haptoglobina ca depurada y se ha agotado, los dímct<Os de -

hemoglobina sin fijar ost.án libree para ser filtrados por el glomérulo renal -­

donde son reabsorbidos por las células tubulares y convertidos en hcmoeideri 

na, o cuando se excede la capacidad de captación ele los túbuloe, se excretan -­

como hemoglobina libre o meta hemoglobina en ·la orina, Sin embnrgo ta.mayor­

parte del hierro de la hemoglobina atrapado dentro de las células tubulares son 

descamadas. Así, el procesamiento renal ele la hnrnoglobina filtrada se acom-­

paf\a por excreción ele hcmosi<lcrina, una combinación de hemosiderina y hcm~ 

globina o, en caso de un problema de hem61isis aguda, s6lo hemoglobina. 

La hemoglobina plasmática que no se fija a la haptoglobina se oxida a m~ 

tahmnoglobina, de clondu loo grupoll luu11 1:H1 c1it:1nt·i;1n y Ut: unen a otra prDLuÍna--

do tranaportc, la hcmopcxina. Loa complejos hcn1-huni.opcxina son depurados -

ele la circulaci6n y luego cata.balizados por los hepatOcitos. La hcmopcxina pue­

de agotarse del mismo modo que la haptogtobina cuando la cantidad de hem- --­

plasmático cxcedr- la de hcmOpnxina. En ese caso, los grupos hcm en exceso -

se combinan con la albúmina para formar met.a.hemalbúmina, que circula hasta 

que se forma más hcmopcxina para iniciar la transforencia al hígado. Dadc;> que 

calo pue<lc Lardar varios <lías, la mctah.cmalbÚmina sirve co1no marcador de -­

hem6lieis intravascular previa, 
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IV, RESUMEN. 

Los critroblastos, precursores clu los lll~matícs, se forman en la médula ...... 

6ttua u p.l1'li1• tlu una c•;lul,, i11dif1~l'•'Ucl;ulu 11111llipt>L•111l•1 ttll•~, <ll 1•11clbl1• lU1 uttLl-

mulo probab\.cmentc ligado a la presencia de la eritropoyetina, se transforma .. 

un procritroblasto, primer clcn1cnto celular diícrcnciado de la critropoyesis --

~tttuu cUtul.ut <lct1p1.'i'cu de !JLl.tidl' tlu lt'cd ,, cinco llivitHonutj 1nltol.icat1 y prOCl.!tlOH 

madurativos, su convierten un critroblaeloe baaófilos, policrotnatóíilos y orto= 

cromáticos. La Última célula íormacla en la médula Ósea es el rcticulocito, que 

por ende, se transforn1ará en crit.rocilo adulto. El tiempo necesario para la -­

nuuluración quu media entre procrit.robtaato y rcliculocito se cUra en 4 a 5 díae; 

los rcticulocitoe permanl!cen 1 Ó Z d{ae en la médula óeca antce de abandonarla -

y se poalÚla la existencia del paso de e1:1tos a la circulación por diapcdeeis atra­

vúe de. las paredes ca pila ros. 

El eritrocito maduro us una <\e las células más altamontc cepccializ.ada --­

Sin organeloe citoplásmicos (núcleo• mitocondria y rihosomas) consiste de una­

m\.!n1b1•ana que protege una soh1ción de protc{nas y clectrolitoe. Más dul 95%'dc-

uetas protl~í'naa es hc1n0Hlohina y Hll incluy•!ll al~t111011 c1w.huas rcqucri<lot1 para -

la producción de onnrgia y m.i.nt1:ncr la hcn1oglobina nn 1~almlo funcional. La ---

1nc1nbra1u1 que cnvu•!l\'c al i::(óhulo 1·ojo a 1uu.11•:a'a tlu t:1.:tco v,:rifica lot:1 Íl!llÓllHJ-­

noe de Ósmosis y recambio hemogloU{nico. EsL.."\ constituida. por tres capas, --­

la interna consta de protcí'nas • la n'\ctlia ost.a formada por colesterina y fosfol{-­

pidos y en la parte más externa existe una capa ele mucopolisacáridoe. La mern. 

brana critrocitaria tamb{en contiene ácido siálico, calcio,magnesio y ciertas -­

enzimas, Loe aniones puu<lcn <lüundir libremente mientras que para ciertos ca­

tiones (so<lio y potasio) existen 1nccaniam·os 1·cgulatlorcs espucialcs , 
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El eritrocito es una célula anuclcada 11viva 11
, en tanto es capaz de mctabo-

Uznr g,luco11n co11 U!Juracióu du uncrgia y aln1accnar cula en forma de ATR ---

ee contiene la hemoglobina. La extensa área superficial tlcl eritrocito pe~mite--

que la hemoglobina contenida en su seno lleve a cabo íacilmcnto el recambio do 

gasee al pasar p'or el pulmón y loe tejiclos. 

de procurar una gran eupor!icie en poco volÚmcn, lo que facilita mucho el re--

cambio lll!rnoglobinico dul oxí'guno. 

Desde el punto de vista qu!Í"nico la hemoglobina es un cromoproteíco hemin!. 

formado por un grupo prostctíco pigmentario denominado hcm y una protc(-

na llamatla globina. El grupo globÍnico nonnal u uta integrado por 4 cadenas de -

polipcpt..ídoe, dos alfa y dos beta , cs una prolc{na globular tridimensional que -

os sintetizada a nivel de la mé'clula Ósea, clonrle los nritrohlaslot:1 jovcnca al in--

corporarla un su seno pasan de basÓfilos a ortocromálicos. Los critroblastos --

jovenes reciben el hierro en forn1a de ícrrilina. Los hcnialÍus maduros lrans--

portan la hemoglobina. fijacla un su estroma .Cormanclo probablemente un comple-

jo lipoprotc(co • 

El h cmatíe adulta a pesar ele estar desprovisto practicamcntc de toda sub-

estructura, cumple una misión altamente especializada , cual es la oxigenación -

de loe tejidos gracias a la carga, transporte y descarga de oxígeno de la molé--

cula hcmoglobínica. Sus requerimientos enérgeticos son subvencionados Única--

mente por la glucoli"sis anaerobia, y en un 10% por la glucol{sis aerobia o vía - -

de las pentosas. Como substratos sirven la glucosa y, en pequeña proporción --

- 59 -



la !ructosa que, a través dC una serie de eslabones metabólicos ca tal.izados por-­

diversas enzimas, se degradan a piruvato y lactato. El hematíe, al carecer de 

mltoconclrine, no pnHot• .,, cic·ln lrlrnrhn"'ili1·0 111• 1':•·••1111, lo •·11ul 1l~ti·r111l11u --­

un gro.n dofic!t Ue molos du ATP, que el c1·itrocit.o auplu a través dl!l ciclo 
0

dul 

2.-3,di!osío gtíccrato como camino colatt:ral de la glucolísis anáerobia regulan­

do asi su producción • 

En estas rutas metabólicas se involucran una serie du enzimas e interme--

diarios sin los cualus ul uritrocilo 1::1crÍa. incapaz de manlunur sus !unciones: 

mantener ul !iurro hen1ogloU(nico en Ior111;1 i·educida, proceao indiaponeablo 

para llevar a cabo el transporte de oxígeno: mantener los gradientes de sodio y 

potasio intra•ex.tracclularcs: mantener loe grupos sul!hidrilo de las enzimas--

eritrocitarias un forma activa y además, conservar la forn1a bicóncava de las -

células • 

E!n la circulación ul humnl(u c1unpl 1, con Hll 1nlHiñn 1l1• lrnnHpnrlnf101• 111, --

oxígeno y después ele una euporvivnncia clo 120 cliÍ.\H Hllla fh1t1Linaclo. cmno toda--

célula viva a la destrucción. La hcmÓlisis está regida por !actores propiamente 

corpuspulnrce (estarlo ele la momhrana, mctaholittn10 •11u:rgÚlico inlraculular) y 

por <lt1lor111lnunluu ux.L1·ucor¡Jt1ucula1·"u (f..i.clo1·•!1J pl..i11111..Ílicoti, urflatlo uu.ilL01uico 

del aparato circulatorio, funcionalismo del sistema rcticuloistiocitario). Se --

oporan 111ot1Uicacionuu nlo1·fólogicaa el•~ lil 11u:1111J1-.i11., con ..i.dclgu:c.a.11dcnlo <le la. -

miema, el vol "umcn celular se hace 1nás pcqucí\o y clian1inuyc la resistencia --

osmótica y mecánica. Con el envejecimiento disminuye la actividad metabo(ica 

y en consecuencia se reduce el contenido en piridin núcleotidos, ATP, y gluta-­

tión reducido, elementos indispcnsablcs para el manl:cnimicnto ele la integridad 

cClular • Una gran parte de los hematí'cs viejos son <lcetruidos por el e is toma --
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rcticulohietiocitario do la médula Óru:a. hígado y bazo. El hc111atíu ce <lusinto--

grado en el intorior de loe Iagoeomas del macroiágo. El catabolismo du loe -"". 

1u·oclucLou clu uu tluu1uC.tigru..:1óu. duj"1 111.,ru Ull<& ..:uoUdud 1..:ou1:d1.h!l'UIJlu <lu hu1110-- · 

globina. La globina He dirige ül fondo connín ch! proLciÍ1aH, ul fiurro pasa al ---

plasma hcmático y a los clupÓsitna forricoe. El r1~alo pir1·0IÍco Hirvu cm1 o --­

producto 1nadrc de loe el is tintos pigmentos biliares (biliri·ubina, bilivordina, --

etc) y concluye con su climinnción por las hcecs y la orina en forma ele urobi­

linÓgeno y cstcrcobilinÓgcno. 

La produ~ción y destrucción de los hematíes se haya en perfecto equilibrio. 

La regulación se cfecb.Ía sobre la producción eritrocitaria en 1 a médula Ósea. -

Se distinguen factores hormonales espccil'icos e incepeciíícoe. Un fuerte estim,!! 

lo critropoyótico lo constituye la hipoxia ele los tojicloe. 
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