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" LONG AGO IT BECAME EVIDENT THAT THE KEY TO 

EVERV BIDLOGICAL PRDBLEM MUST FINALLY BE -
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NISM IS, OR AT SOMETIME HAS BEEN, A CELL "· 

Edmund B. Wilson (1925' 
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ANTECEDENTES 

Una de las principales funciones que desempeRa el tejido 

sanguíneo en los vertebrados ea el transporte de oxigeno ha-­

cia todos las órganos del cuerpo, haciendo así posible la re~ 

pirac16n de cualquier c6lula. (1) Esta funci6n es llevada a 

cabo eficazmente gracias a la presencia de una proteína espe­

c!f ica: la hemoglobina. Cada mol~cula de eeta prateina est~ 

formada por cuatro cadenas polipept!dicas o subunidades v por 

cuatro mal~culas no proteicas denomihadas grupos hemo, los 

cuales tienen como componente central un ~toma de hierro, 

siendo ~ste el que liga directamente al oxigeno. (2,3) 

La hemoglcbina lleva a cabo su funci6n en el interior de 

células especializadas, los eritrocitos o glóbulos rojos (4), 

que se encuentran libres en la circulaci6n. Sin embarga, no 

es en fistas sino en sus precursores, donde se lleva a cabo la 

síntesis de la hemoglobina a través de una serie de procesas 

de diferenciaci6n y maduraci6n denominados en conjunto erltr~ 

poyesis, la cual comprende distintos estadios celulares, aie~ 

do cada una de ellos característico rnorf ológica v bioquímlca­

tnente. (5) 

la eritropoyesis en las mamíferos es especialmente inte­

resante, ya que hacia el final de ella, las c6lulas pierden -

su n6cleo y el reato de organelos celulares, dando como resu! 

tado final eritrocitos canstituídos pr6cticamente de hemoglo­

bina. (6) 
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El presente trabajo es un estudio sobre los precursores 

eritroides reconocibleo morfológicamente, que se encuentran -

en la m6dula 6sea de los huesos largas del conejo. Para tal 

efecto, hemos empleado un sistema en el que se le induce al -

animal una ar1emia cr6nica por sangrado, de tal forma que, he­

mos podido cuantificar y caracterizAr morfol6gicamente a di-­

chas precursores, tanto en condiciones normales como en candi 

clones de anemia, lo que nos ha permitido conocer un poco más 

el mecanismo de la eritropoyesis en el conejo. 
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INTRODUCCION 

La importancia de la sangre fue reconocida mucho antes -

de que se efectuaran estudios formales acerca de su circula-­

c16n, sus constituyentes v sus diversas funciones. Segurame~ 

te el hombre primitivo estaba consciente de su importancia, -

ya que sabía que el perderla equivalía a la muerte. De acuer 

do con esto, resulta 16gico el que una de las primeras hip6t~ 

sis surgidas se refiera a la sangre como un transportador de 

alguna especie de esp!ritu de vida. (7) 

En el sigla II de nuestra era, el anatomista griego Gale 

no, estableci6 que la sangre, en sus recorridos a travfis del 

cuerpo, obtenía su "esplritu vital" al pasar por ~l coraz6n; 

en el cerebro era transformado en "espíritu animal", que po-­

dfa ser transmitido a travfis de los nervios. (8) En esa ~p~ 

ca se suponía que la sangre se movla hacia adelante y hacia -

atrfis, en un movimiento similar al de las mareas, a lo largo 

de un sistema de tubos denominados venas y arterias. El con­

cepto de un verdadero sistema circulatorio, en el que la san­

gre se mueve en un circuito completo, no fue propuesto sino -

hasta que William Harvey hubo completado su importante traba­

jo en 1628. (10) 

En 1658, Swammerdan, estudiando sangre de rana, descri-­

bi6 unas corp6sculos rojizos (9); sin embargo, fue A. vanle~ 

wenhaek en 1674 el primPro en reconocer a dichos corp6sculos 

como los respons~bles del color rojo rle la sangre y además e~ 

timó su diámetro en aproximadamente 10 t' m. (10) De esta far 
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ma se iniciaron los primeros estudios referentes a la campos! 

c16n del "liquido vital", estudios que han proseguido 1ncesan 

temente hasta nuestros dias. 

COMPOSICION Y FUNCIONES DE LA SANGRE 

El tejido sanguíneo se encuentra formado pr6cticamente -

por dos porciones, una líquida denominada plasma y otra s6li­

da constituida por distintos tipas de c~lulas (1). El plasma 

sanguineo constituye alrededor del 55 al 65 % del volumen to­

tal de la sangre; está formado en un 92 % de agua, en la cual 

se encuentran disueltos componentes moleculares, como son: 

proteínas, lípidos, carbahidratos, sales, etc. 

Por su parte, la porci6n celular se encuentra formada 

por: eritrocitos o glóbulos rojos, leucocitos o glóbulos bla~ 

coa y trombocitas a plaquetas (11), que en conjunto constitu­

yen del 45 al 35 % restante del volumen total de sangre. 

Los eritrocitos son las c~lulas m~s abundantes, existie~ 

do en promedio 4 800 000/mrn1 y 5 400 000/mm1 en la mujer y en 

el hombre adultos respectivamente. (l1) 

Dentro de la poblaci6n de leucocitos, existen los llama­

dos leucocitos mononucleares, que incluyen a los linfocitos y 

monocitos, y los leucocitos granulosos, que pueden ser easin6 

filas, basófilos o polimorfonucleares (12). Según estudios -

realizados (13), en un milímetro cúbico de sangre de humano -

existen en promedio: 

Neutróf ilos 3 700 células 
Linfocitos 2 500 células 
Monocitas 400 células 
Eosin6filas 150 células 
Bas6f ilos 30 células 
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Par 6ltimo, los trombocitos o plaquetas, m's que c~lulas 

son fragmentos citopl6smicos derivados de un tipo celular no 

circulante denominado megacariocita, y funcionan b'sicamente 

en los mecanimos de coagulaci6r1 de la sangre, existiendo alre 

dedor de unas 250 000/mml. (11,14) 

La diversidad de sus componentes le ha dado a la sangre 

la capacidad para llevar a cabo una serie de funciones indis­

pensables para la supervivencia de los seres que la poseen. -

Entre estas funciones podemos citar: 

a) El transporte de oxigeno hacia todos los 6rganos y teji­

dos del cuerpo por medio de la hemoglobina, proteína al! 

gom~rica de peso molecular 68 000 que liga a dicho gas -

(2,3), y que realiza su funci6n en el interior de los 

eritrocitos. 

b) La defensa del organismo contra agentes extraAos a ,l. -
Para ~sto existen dos sistemas independientes pero que -

interaccionan. El ''sistema del inmunocito", en el que -

intervienen los linfocitos, consiste en desarrollar una 

respuesta inmunitaria contra una sustancia extraña o an­

tígeno. El otro sistema, el ''sistema del fagocito", es­

t6 constituido por neutr6filos, monocitos, eosin6filos y 

basófilos, células capaces de fagocitar cuerpos extraños 

(12). 

e) ActGa como un tejido de comunicaci6n entre diferentes 6r 

ganas, transportando hormonas, metabolitos, metales, nu­

trientes, etc., desde los sitios donde son producidos, -

liberados o absorbidos hasta los 6rganos donde ser'n uti 

!izados, almacenados o degradados. 
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LA HEMATOPOYESIS 

Las células sanguíneas que se encuentran en la circula-­

ción, presentan una característica particular, son incapaces 

de autoreplicarse (a excepci6n de los linfocitos), debido a -

que son células maduras totalmente diferenciadas, esto es, 

han perdido la facultad de dividirse y originar nuevas célu-­

las del mismo tipo. Este hecho, hace necesaria la existencia 

de otras tipos celulares denominados células hematopoyéticas, 

es decir, cfilulas "generadoras" de los diversos tipos celula­

res presentes en circulaci6n (15). Al mismo tiempo 1 la pro-­

ducción de dichas células se lleva a cabo en centros especia­

lizados, los llamados órganos hematopoyéticos. Al conjunto -

de procesos de replicaci6n, diferenciac16n y maduraci6n que -

ocurren en los 6rganas hematopoyéticos y que dan por resulta­

do la formación de las células sanguíneas se le denomina hema 

tapoyesis. 

Sin embargo, no en todos los organismos los centros hem!!_ 

topoyéticos son los mismos. En los peces, por ejemplo, el r! 
fión, el hígado, las paredes del tracto digestivo, el corazón 

y Órganos genitales son fuentes de producción de células san­

guíneas (16). En los anfibios, el principal 6rgano hematopo­

yético es el hígado (3). En los reptiles es el bazo, aunque 

en algunos, como la tortuga y la lagartija, aparece la médula 

ósea como r:::entro hematopoyético ( 16). En aves y en mami fe ros, 

la médula ósea, el bazo, las nódulos linfáticos y el timo rea 

!izan dicha función. (3,15,16). 

ONTOGENIA DE LA HEMATOPOYESIS 

La actividad hematopayética de los distintos órganos, se 

inicia antes del nacimiento, es decir, existe hematopoyesis -
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prenatal. Para hablar sobre ella, nas referiremos de manera 

particular a los mam!feros, ya que esta clase de vertebrados 

es la que mayor importancia tiene para nosotros, v adem~s po~ 
que es en éstos doGde se ha estudiado m~s ampliamente. 

El desarrollo de las c~lulas sanguíneas en la etapa em-­

brionaria es similar en todos los mamíferos (16). La matriz 

de la cual derivan las c~lulas sanguíneas es el tejido conec­

tivo embrionario, el mes6nquima. En el embri6n humano, las -

primeras células sangu1neas son formadas en las numerosas is­

las sanguíneas del saco vitelino, primer órgano hematopoyéti­

co (17). De acuerdo con Maximow (18), las c~lulas de dichas 

islas pueden diferenciarse en dos direcciones: las células -

periféricas dan origen a las paredes de los primeros conduc-­

tos sanguíneos y las c6lulas situadas centralmente se convier 

ten en las células hernatopoy~ticas primitivas. 

Se propone con base ~n diversos trabajos que las c~lulas 

multipotentes de las islas sanguíneas del saco vitelino son -

las 6nicas células hematopoyéticas formadas de novo (19). 

Además de dar origen a las células sanguíneas primitivas, tie 

nen la capacidad de autorenovarse, lo que hace que la pobla­

ci6n de células hematopoy~tic8s se mantenga. 

Una vez formadas, estas células migran a través de la 

circulaci6n hacia los dem's 6rganos hematopoy~ticos, desapare 

ciendo esa actividad del saco vitelino y pasando a hígado, 

inici~ndose así el periodo hep~tico de la hematopoyesis pren~ 

tal (15,20). En mamíferos como los ratones, este periodo oc~ 

pa alrededor del 80 % de la actividad hernatopoyética durante 

la gestaci6n (15). 

2Q al 6Q mes (17). 

En los humanos es el 6rgano principal del 

Del 55 al 70 % del total de c~lulaa hema-

topoyéticas presentes en el hígado son de la serie eritroide, 

siendo el resto granulocitos v megacariocitoe.(15). 

Simultaneamente a la hematopoyesis hep~tica, hay hemato-
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poyesis en el bazo y en el timo, siendo estos 6rganos prefe-­

rentemente linfopoyétlcos; sin embargo, sus periodos hemato­

poyéticos son de poca duración y baja magnitud comparados con 

el del h1gada. (17) 

El periodo final de la hematopoyesis prenatal es el lla­

mado mieloide, que tiene lugar en la médula ósea. Este peri~ 

do ae inicia alrededor del quir1to mes de gestación (17), cuan 

do se desarrollan los centros de osificación en los modelos -

cartilaginosos de los huesos largos. Durante los tres 6lt1-~ 

mas meses de gestación, la médula ósea es, en el humano, el -

principal centro formador de sangre. (15,17) 

saco vitelino 

1 2 3 4 5 6 

M E S E S 

7 

nódulos 
linfáticos 

8 9 

i 
NACIMIENTO 

FIG. 1 ORGANOS HEMATOPOYETICOS EN EL HUMANO DURANTE 

EL DESARROLLO PRENATAL. (17) 
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En los mamíferos adultos, la actividad hematopay~tica se 

encuentra localizada en dos tipos de tejidos, el linfático y 

el mieloide. El tejido linf~tico, en el hombre, se encuentra 

constituido por los n6dulos linf~ticos no encapsulados, los -

ganglios linf~ticos, el bazo y el timo (21), todos ellos 6rg! 

nos predominantemente linfopoy~ticas. Por su parte, el teji­

do mleloide corresponde a la m~dula 6sea, donde se producen -

eritrocitos, plaquetas, leucocitos granulares y monocitos, 

tambi~n t1ay formaci6n de linfocitos que posteriormente migran 

a los tejidos linf~ticos. (16) 

La médula 6sea, principal centro hematopoyético de los -

mamíferos adultos, puede clasificarse en dos tipos: la m6du­

la ósea roja y la amarilla. 

El primer tipo también se conoce como médula activa o mé 

dula hematopoyética: est~ encargada de la producci6n de las 

células sanguíneas, su colar se debe al contenido de eritroci 

tos y sus precursores. (16,21) 

La médula amarilla o inactiva está compuesta por células 

adiposas; se le llama inactiva pur el hecho de que no inter­

viene en la producción de células de la sangre. 

Al nacer, casi la totalidad de la médula ósea de los ma­

míferos es roja; conforme la edad del organismo aumenta, la 

médula amarilla se va extendiendo, reduciéndose el espacio de 

la m~dula roja, de tal forma que queda confinada a las huesos 

del esqueleto axial: esternón, costillas y vertebras y a los 

extremas proximales de los huesos largos. (22) 

Sin embargo, la m~dula amarilla puede actuar como 1Jn es­

pacia de reserva para la expansi6n de la m~dula roja cuando -

ciertas condiciones del organismo demandan un incremento en -

la producción de células sanguíneas. 
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MODELOS DE LA HEMATOPOYESIS Y SU REGULACION 

Despu~s de que por distintos trabajos, principalmente de 

tipo hietol6gico, se reconoci6 a ciertos 6rganos como centros 

hematopoyéticos, se hizo fundamental el investigar de qué ma­

nera la cilulas hematopoy~ticas daban origen a las c~lulas 

sanguíneas. 

Desde que se realizaron los primeros estudios al respec­

to durante las primeras d~cadas del presente siglo (18), sur­

gieron dos ideas principales: la primera propone que todas -

las c~lulas sanguíneas, eritrocitos, leucocitos y plaquetas -

provienen de un solo tipo celular comGn pluripotente; la se­

gunda propone que cada tipo de c~lula sanguínea deriva de un 

tipo celular particular. 

Así, los estudios subsiguientes se encaminaron a tratar 

de seguir el linaje de eritrocitos y leucocitos por medio de 

la morfología celular. De esta forma se propuso como ances-­

tro de todas las c~lulas sanguíneas a una c~lula grande, con 

un citoplasma abundante, a la que llamaron hemocitoblasta (21). 

Sin embargo, los criterios para establecer la caracteri1aci6n 

de dicha c~lula eran muy variados y poco concluyentes, por lo 

que la idee de encontrar a la c~lula madre pluripotente por -

medios morfol6gicos fue poco a poco sustituida por la idea de 

encontrar dicha cfilula de acuerdo a su capacidad de dar ori-­

gen a los distintos tipos celulares sanguíneos. 

A principios de los 60's, Till y McCulloch d8scubrieron 

en la m~dula 6sea de ratones cierto tipo celular que al ser -

inyectados a ratones de la misma especie pero cuyo comparti-­

mienta hematoooy~tico había sido nulificado previamente por -

irradiaci6n, tienen la capacidad de formar colonias macrosc6-

picas en el bazo de estos últimos; estas colonias estaban 

formadas por c~lulss eritroides, granuloclticas y megacarioc! 
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ticas. De esta forma, se llegó a la conclusión de que dicho 

tipo celular, al que denominaron Unidad Formadora de Colonias 

en el Bazo (CfU-6), es la célula madre hematopoyétlca plurip~ 

tente buscada por tanto tiempo. 

Se estableci6 entonces que las c~lulas madre hematopoy~­

ticas deben cumplir con dos funciones principales: 1) Dife-­

renciarse en los elementos hérnicos maduros y 2) Autorenovarse 

para mantener la poblaci6n de c~lulas madre. (24) 

Utilizando una t~cnica de marcaje cromos6rnico inducido -

por radiaci6nJ Becker, McCulloch y Till, demostraron que cada 

colonia formada en el bazo de ratones irradiados provenía de 

una sola c~lula del tipo CFLJ-S, es decir, las colonias eran -

en reaiidad clonas. (25) 

Como ya ee dijo antes, la frecuencia de CFU-S en bazo y 

m6dula 6sea de ratones es muy baja, en algunos trabajos se 

propone que en toda la m~dula 6sea de un rat6n adulto hay - -

aproximadamente 44 400 CFU-S y 7 000 en el bazo (15); otros 

estiman que por cada 105 c~lulss nucleadas de m~dula 6sea hay 

entre 6 y 56 CFU-S (26). Este hecho ha sido uno de los más -

fuertes impedimentos para lograr la caracterización morfolÓgi 

ca de este tipo celular. Desde su descubrimiento, se han - -

aplicado distintas metodologías, como gradientes de densidad, 

(27), para la purificación de las CFU-S, sin embargo, los re­

sultados obtenidos hasta la fecha no han sido los deseados. -

Con respecto a su morfología hay evidencias de que son c~lu-­

las con un aspecto, tamaAo y peso similar a los linfocitos. -

( 16) 

Los estudios referrmtr:!B n la cornpnsición cP.lular de las 

colonias formadas por CFU-S demostraron la total ausencia de 

c~lulas linfoides (28), lo qur en un principio crRÓ un gran -

desconcierto, pues el origen de estas c~lulas continuaba sien 

do una incognita. Sin embargo, en 1977, Abramsom, Miller y -
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Phillips (29) demostraran la presencia en la médula '6sea de -

ratones, de un tipo celular capaz de originar c6lulas linfoi­

des V CFU-S. 

Con base en las diversas evidencias presentadas a lo la.E_ 

go de casi veinte aAos, Quesenberrv y Levitt, en 1979 prapu-­

sieron el siguiente modelo de hematopoyesis (30): 

PROGENITORES 
LINFOIDES 

CFU-M·1 _____ ,,...,,_ MEGACARIOCITOS ___,..PLAQUETAS 
o-

~ MONOCITO-MACROFAGO.....,..MONOCITOS 
~ CFU-G-M __ ,..............GRANULOCITOS-ALMACEN....,GRANULOCITOS _.......,º ,..o-o-o 

CFU-~ .. CFU-L-M 

~ ERC 
Q ..... Q......,0---_,,.• CELULAS ERITROIDES .......,ERITROCITOS 
BFU-E CFU .. E 

l . 1 
COMPROMETIDAS 

11 1 
CIRChANTES PLURIPOTENTES DIFERENCIADAS 

CFU-L-M Unidad Formadora de Colonias Linfoides y Mieloides 
CFU-S Unidad Formadora de Colonias en el Bazo 
CFU-G-M Unidad Formadora de Colonias Granulocíticas y Macrófagos 
CFU-M UnJ.dad Formadora de Colonias Megacariocíticaa 
ERC Compartimiento Celular Sensible a Eritropoyetina 
BFU-E Unidad Expansiva de Colonias Eritroides 
CFU-E Unidad Formadora de Colonias Eritroides 

FIG. 2: MODELO DE LA HEMATOPOYESIS (30) 
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Al mismo tiempo en que se han ido estableciendo las rela 

ciones fil~ticas entre las diversos tipos de c~lulas sangu{-­

neas y sus precursores hematopoy~ticos, se han realizado tra­

bajos con el fin de conocer los mecanismos reguladores de la 

hematopoyesis, desde las CFU-L-M y CFU-S hasta los tipos cel~ 

lares circulantes. Dichos mecanismos reguladores involucran 

b~sicamente tres tipos de interacciones: 

a) Interacciones directas c~lula-c,lula. 

b) Interacciones i11directas c~lula-célula. 

e) Interacciones entre factores s~ricos y sus 

respectivas células blanco. 

Estos tipos de interacciones a su vez se ven influencia­

dos por ciertas condiciones fisio16gicas del organismo como -

por ejemplo, los requerimientos de oxigenaci6n por parte de -

los tejidos, la invasión de agentes extraAos al organismo, 

alteraciones en los centros hematopoyéticos, p~rdidaa aanguí­

neas, etc. 

De acuerdo a distintos trabajos, las interacciones dire~ 

tas célula-célula ocurren a nivel de los tipos celulares hem~ 

topoyéticos primarios pluripotentes, esto es, entre estas cé­

lulas y las de su entorno. Es la que Curry y Trentin han lla­

mado Microambiente Inductivo Hematopoy~tico (HIM) (31); ellos 

demostraron que las células del estroma de la médula Ósea y -

de las distintas areas del bazo tienen influencia directa so­

bre las CFU-S, de tal forma que determinan el tipo de c~lulas 

que se originan a partir de ~stas (15). Por otro lado, pare­

ce ser que el tamafio de la poblaci6n de CFU-S es un autoregu­

lador de su propia producci6r1. Se ha visto que cuando hay 

una disminuci6n en el n6mera de c~lulas circulantes sin alte­

rar los 6rganos hematopoy~ticos, las CFLJ-5 primero se difere~ 

clan y luego se autorenuevan (24), mientras que cuando la po­

blaci6n de CFU-S se reduce a un 10 % o menos, su actividad de 
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diferenciación practicamente se anula v tiende solamente a la 

autorenovación. (32) 

Dentro de las interacciones indirectas cfilula-c~lula, 

existen dos de particular relevancia. La primera de ellas es 

la que involucra al factor tiematopoyético denominado "activi­

dad estimuladora de colonias" (CSA), el cual tanto in vi1Jo 

cama in vitro induce la prorJucción de nionocitos, macrófagos y 

de granulocitos (33). Se sabe que los mismos monocitos, ma-­

cr6fagos, linfocitos y c~lulas endoteliales eon fuentes pro-­

ductoras de CSA (33,34) y qu~ dicho factor act6a a nivel de -

las CFU-G-M~ (30). 

La segunda lnteracci6n de eate tipo es la que ocurre en­

tre los linfocitos T y las c'lulas eritroides, se ha encentra 

do que dichos linfocitos generan ciertos productos que inter­

vienen en la regulación de la producción de los progenitores 

eritroides. 

Por 6ltimo, las interacciones entre factores sfiricos y 

sus c~lulaa blanco son particularmente claras en la producc~n 

de e r i t ro e i to s y p 1 a q u e t as • Con re s p e e t o a 1 os p r i mero s , s e 

sabe que su producción es regulada por un factor humoral el -

cual ha sido denominado eritropoyetina, que es una glicopro--

teína producida en el riA6n (33,35,36). Esta act6a sobre 

las ERC y sobre la población de norrnoblastos. (30,33) 

Por su parte otro factor humoral denominado trombopoyeti 

na ejerce una acción específica sobre las CFU-M para inducir 

la producci6n de plaquetas. 

LA ERITROPOYESIS 

Se denomina eritrapoyesis al conjunto de procesos biol6-

gicos como la diferenciaci6n, proliferaci6n, actividades bio-
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sintéticas y maduraci6n, que hacen posible el que existan en 

el torrenté sanguíneo las cantidades apropiadas de eritraci-­

tas y hemoglobina, de tal forma que pueda llevarse a cabo el 

transporte adecuado de gases en el organismo (5). La eritro­

poyesis es entonces un mecanismo complejo cuyo producto final 

es.el eritrocito n glóbulo rojo. (5, 10, 11) 

El estudio de esta via hematopoy~tica, tiene sus oríge-­

nes en el siglo pasado, cuando en 1868 Neumann public6 sus re 

sultados en los qua dice que los gl6bulos rojos humanos se 

originan de c~lulas precursoras nucleadas existentes en la mi 
dula óaea.('10) 

A partir de ese momento surgieron dos cuestionamientos -

fundamentales: lqu~ factores regulan la producci6n de eritr~ 

citos? y lc6mo son y cu6ntos son los precursores eritroides?, 

ninguna de estas dos preguntas ha sido respondida totalmente 

en la actualidad. 

PRECURSORES ERITROIDES 

Desde que fueron descubiertos en la médula ósea del hum~ 

no, en el siglo pasado, los precursores eritroides han sido -

estudiados cada vez m~s ampliamente. De esta forma, se han -

llegado a describir cinco estadios anteriores al eritrocito 

(5,10,16,17): Pronormoblasto, normoblasto bas6filo, narmo--­

blasto polic:rarnatófilo, riormoblasto ortocromática y reticulo­

cito (algunos autores sustituyen el t~rmino normoblasto por -

el de eritroblasto). Sin embargo, estudios llevados a cabo -

en los Óltimos veinte afias, han demostrado que la línea eri-­

troide se inicia con una poblaci6n de c6lulas m6s diferencia­

das que las CFU-S, pero no reconocible como pronormoblasto. -

(41,42). 



16 

En 196L•, Bruce y McCulloch (43) demostraron que las 

CFU-S no son sensibles a la eritropoyetina y que por lo tanto 

son una poblaci6n distinta y antecesora de las c'lulas sensi­

bles a eritropoyetina . 

. O'Grady y Lewis ~44) propusieron que las células sensi-­

bles a eritropoyetina pueden proliferar a6n en ausencia de di 

cha glicoproteína, sin embargo, requieren de ella para dife-­

renciarse en los elemento eritroides reconocibles morfolágic~ 

mente. 

Los trabajos de Axelrad, Mcleod, Shreeve y Heath (45,46) 

a mediados de las 70's demostraron que la poblaci6n que había 

sido llamada de c~lulas sensibles a eritropoyetina estaba far 

macia al menos por dos poblaciones: Las c~lulas del tipo 

BFU-E ( unidad P.Xparrniva de colonias eritroi.des) v las CFU-E 

( unidad formadora de colonias eritroides), lograron además -

separar ambaB poblaciones con base en sus distintas velocida­

des de sedimentaci6n. las BFU-E san c~lulas provenientes de 

las CFU-S, probablemente de manera directa. Son c6lulas inma 

duras que al dividirse oríginan u las CFU-E. En el tejido -

eritroide, las BFU-E son más escasas que las CFU-E v además -

son c~lulas con mayor velocidad de sedimentaci6n que las se-­

gundas. Para su desarrollo, las BFU-E requieren mayores con­

centraciones ds eritropoyetina que las CFU-E (45). En condi­

ciones de anemia, la poblaci6n de BFU-E no sufre alteraciones 

considerables en su tamaAo, mientras que la de CFU-E se incr~ 

menta varias veces (47). Algunos autores piensan que tanto -

las BFU-E como las CFLJ-E son los estadios extremos del campa~ 

timiento sensible a eritropoyetit1a no reconocible morf ol6gic~ 

mente, lo que implicaría una serie de estadios intermedios. 

A d 1 t . ,, t. , . . 't• pesar e a carac ·er1zac1on J1oqu1m1ca v cine ica que 

de ambos precursores se ha hechot su caracterizaci6n morfol6-

gica no ha sido claramente establecida; Orlic ha propuesto -­

que son c~lulas de 8 a 12~ de di~metro can un n6cleo irregu-
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lar y de cromatina dispersa, su citoplasma contiene numerosos 

ribosomas lihrBB y poco retículo endopl~smico rugoso. (40) 

Aparentemente las CFU-E son las c6lulas que directamente 

originan a los precursores eritroides identificables morfo16-

gicamente. Estos 6ltimos han sido caracterizados m~s amplia-­

mente en el humano (5,10,11,16,17,55), sin embargo, parece -­

ser que su morfología es similar en todos los mamíferos estu­

diados. La siguiente descripción se basa en los estudios he­

chos en humanos utilizando la tinci6n de Wright. 

El primero y m~s inmaduro de estos estadios es el prono~ 

moblasto, c~lula que aparentemente es incap~z de eutorenovar­

se (48) ya que BE! encuentra "programada" exclusivamente para 

la diferenciaci6n. Su di~metro ~s de aproximadamente 20~ y su 

forma es irregularmente ovalada. El n6cleo ocupa aproximada­

mente el 80 % del total de la c6lula, su posici6n es general­

mente central o cargada ligeramente hacia un lado. La croma­

tina es fina con gr6nulos pequeNos presentando uno o m6s nu-­

cleolos. Su citoplasma es muy bas6filo. En este estadio no 

se detectan a6n mol~culas de hemoglobina en el citoplasma, 

aunque Harrison, et. al. (49) han reportado la acumulación de 

RNAm como evento preliminar a la síntesis de dicha proteína. 

Al dividirse por mitosis, el pronormoblasto origina al norma-

. blasto basófilo. 

Este segundo estadio tiene un diámetro entre H) v 18~ • 

El nócleo ocupa tres cuartas partes del ~rea total y con ti~ 

ci6n de Wright presenta un color violeta rosacao a diferen--­

cia del morado del n6cleo del pronorrnoblasto. La cromatina ~ 

se arregla en gránulos gruesos. El citoplasma es muy basófi­

lo, tiAendose de un color azul intenso v con numerosos poli-­

ribasomas. 

El siguiente estadio es el llamada normoblasto palicrom~ 

t6filo, cuyo diámetro es de 12 a 15~. Es en este estadio -­

donde se dispara la síntesis de hemoglobina, la cual se depo-



18 

sita en el citoplasma canfiriendole un calar que va del azul 

claro al verde grisaceo. El n6Glen ocupa alrededor de la mi­

tad del ~rea tot8l v el generalmente excéntrico. La cromati­

na se encuentra m~s condensada que en los estadios anteriores. 

M. Bessis, tia propuesto que en realidad existen dos estadios 

policromat6filos, siendo el segundo de un di~metro ligeramen­

te menar y con mayor cantidad de hemoglobina que el primero. 

El 6ltlmo estadio nu~leada en la eritropoyesis de mamífe 

ros es el normoblasto ortocromfitico, producto de la Gltima di 

visi6n mit6tica. Su di~metro varía de 10 a 14~. El n6cleo, 

totalmente picn6tico (condensado), ocupa alrededor de una - -

cuarta parte del 6rea total y es totalmente exc~ntrico. Se -

ha visto que este estadio celular ejecuta movimientoo ondula~ 

tes, probablementR como preparación a la expulsión del n6cleo. 

Precisamente con este evento se produce el nacimiento del re­

ticuloci to, el cual sale a la circulación a través de sinusoi 

des. 

Con respecta a la expulsi6n del n6cleo, se ha demostrado 

que dicho organelo sale completo de la célula, llevandose un 

anillo delgado de citoplasma y membrana, sin sufrir ruptura -

alguna (50). Sin embargo, lqué es lo que determina que el n6 

cleo sea expulsado?. Algunos autores proponen que cuando la 

acumulación de hemoglobina en el citoplasma llega a una con-­

centración crítica, el n6cleo debe ser expulsado (3?~; par -­

otro lado, Tavassoli v Crosby (51), concluyen aue el problema 

es puramente mec6nico, es decir, que al intentar pasar a la -

circulaci6n a trav6s del sinusoide, el citoplasma,que es 

flexible logra hac~rlo, pero el n6cleo, rn~s rígido, es inca-­

p6z de atravesarlo, produciendose una ruptura que origina la 

pfirdida del n6cleo v la salida del reticulocito a la circula­

ci6n. Ahora bien, existen datos de que en condiciones de ane 

rnia hay una salida masiva de normoblastos, policromat6filos y 

ortocrom~ticos,a la circulaci6n (52), E incluso de que la ex-
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pulsi6n del nócleo puede ocurrir ahí misma (53). 

El reticui''aci to, cuyo diámetro es de 10 aproximadamente, 

conserva mitacondrias, restos de retícula endoplásmico, rema­

nentes del aparato de Golgi y polirribosamas, estas Óltimos -

en menor n6mero que en las c~lulas nucleadas (54). Durante -

los estadios nucleados de diferenciaci6n, se sintetiza entre 

el 70 v 80 % del total de hemoglobina presente en el eritroci 

ta, el resto es sintetizado durante la etapa de reticulocito 

(10), la cual dura alrededor de 48 horas. Paulatinamente el 

reticulocito se va deshaciendo de sus organelos y estructuras 

citopl&smicas, algunas de las cuales son degradadas, mientras 

que organelos como las mitocondrias san exocitadas en vesícu­

las (56). 

Así llegamos al estadio final, el eritrocito, carente t~ 

talmente de organelos y ribosomas y constituido intracelular­

Mente pr~cticamente por hemoglobina. Su di~metra es de 7.5 a 

8.3~ y su vol6men es de 83~ 3 • Su vida promedio en el humano 

es de 120 días; a medida que envejece, su superficie membra 

nal va sufriendo alteraciones que provocan que al pasar por -

árganos como el bazo sean reconocidos por macrófagos los cua­

les los atrapan v destruyen. (3,4,10,11,17) 

_.-0-Q----tJ> Pronormoblasto 

O~-s ~ tJ> n. bas6f ilo 
CFU-L-M 1 

'i'J n. policromatófilo 
72 hrs. 

m~dula .J., n. ortocromático 
osea ...,. ---------1-----

-- - ~ 1irculación' reticulocito 

~:..-------<=:> eritrocito 
••· 1 120 días 

" 48 hrs. 

BAZO 1 
i 

FIG. 3: MODELO DE LA ERITROPOVESIS (10,40) 
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Al mismo tiempo que se van presentando cambios morf alógi 

ces durante la eritropoyeaia, ocurren cambios a nivel bioquí­

mico, algunos de las cuales estfin resumidos en el siguiente -

cuadro de acuero a : Lowy, et. al. (57), Dentan y Arnatein 

(58) y Nunez, et. al. (67): 

Receptores 

D N A R N A HEMOGLO para 
BINA tranaf e 

Síntesis Contenido Síntesis Contenido Contenido rrina 

Pronormoblasto + + + + + 

N~ Bas6f ilo + + + + + + 

N. Policromat6f ilo ± + + + + + 

+ + N. Ortocromático + + + -
Reticulocito + + + 

Eritrocito + 

LA ERITROPOYETINA Y SU MECANISMO DE ACCION 

En 1906, Carnot y Deflandre sugirieron que la oxigena- -

ción de la sangre regula la producción de células rojas a tr~ 

vés de un factor intermediario (35). El estudio de este fac­

tor prosiguió y en 1948, Bonsdorff y Jalavisto lo llamaron 

factor de estimulación eritropoyético o eritropoyetina (37). 

En 1953, Er~lev public6 resultados concluyentes sobre la pre­

sencia de un factor humoral estimulador de la actividad eri­

tropoy~tica, cuya concentraci6n en el plasma de conejos an~mi 

ces es mayor que en el plasma de conejas normales (35). 

Actualmente sabemos que dicho factor, la eritropovetina, 

' 



21 

es una glicaprote1na que contiene un 33 % de carbahidratos -

(38), siendo fundamental para ~u actividad biológica el 6cido 

sifilico. Su peso molecular ha sido calculado entre 27 000 y 

70 000. Su coeficiente de sedimentaci6n es de 55 y au movili 

dad electroforética corresponde a la región de las oJ.-globuli­

nas (15,36,37). Se sabe que el Órgano qtJe principalmente la 

prQduce es el riAón (35). En 1966, Alexanian (39) demostró -

que la eritropoyetina na salo estfi presente en sujetos anémi­

cas, sino también en normales, en menor concentración, esto -

es, es u11 regulador constante de la actividad eritropoyética. 

En 1973, Gardon et.al., propusieron que en la circula- -

ción existe un factor eritropoyético no activa o precursor de 

la eritropoyetina, el cual es convertido en eritropoyetina ac 

tiva por otro factor denominado eritrogenina, que es produci­

da en el riñón bajo condiciones de hipoxia (40). 

De cualquier forma, aunque en la actualidad no se conoce 

con exactitud el mecanismo de praducci6n de la eritropoyeti-­

na, es indiscutible su participaci6n en la eritropoyesis. 

Una vez analizados brevemente los precursores eritroides 

enfocaremos nuestra atenci6n a la manera coma actóa la eritro 

poyetina sobre cada una.de ellos. Este problema no ha sido -

resuelto plenamente, sin embargo, hay diversas trabajos que -

contribuyen a su mejor camprensi6n. 

Coma se dijo anteriormente, las células del tipo BFU-E, 

requieren mayores concentraciones de eritrapoyetina para su 

desarrollo que las CFU-E (45), lo cual aparentemente se debe 

a que en su superficie membranal tienen menor nómero de rece~ 

tares para dicha proteína, lo que las hace menas sensibles. -

(47). En cuanto a las CFLJ-E, la eritropoyetina parece regu-­

lar su capacidad praliferativa y de autarenovaci6n ya que se 

ha demostrada que su tamaño poblacional así como el número de 
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colonias en desarrollo son dependientes de la concentración -

de ella (40,45,47); de tal forma que a mayores concentracío­

nes, el número de pronormoblastos producidas se incrementa 

( 59). 

Se ha propuesto que tanto en éstas células como en los -

precursores morfolÓgicamente reconocibles, la acción de la 

eri'trapoyetina 1 involucra los siguientes eventos: (60) 

a) Interacci6n de la eritrapayetina con receptares esp~ 

cíficos en la membrana. 

b) Activación de un factor citopl~smico que transfiera 

el mensaje hacia el genoma. 

En 1969, Pavlov (61), demostró que la síntesis de mRNA,­

tRNA y rRNA en los precursores eritroides se incrementa en 

condiciones de alta concentración de eritrapoyetina, esto po­

dría explicar el aumento en la velocidad de diferenciación y 

maduraci6n de cada estadio en condiciones de anemia (37,40, -

48,60), lo que ocasiona que sus periodos de vida se reduzcan. 

También se ha demostrado que la eritropoyetina tiene - -

efecto sobre la incorporaci6n de hierro en las células eri- -

troides, provocando un incremento en la síntesis de hemo (62~ 

Por último, es importante hacer notar que aunque diver-­

sos trabajos han. demostrado que la eri tropoyetina no es el 

Único factor regulador de la eri trapoyesis (como ejemplo ref. 

72) , las evidencias actuales parecen concluir que es el de -

mayor relevancia. 
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OBJETIVO 

En la actualidad, la compoaici6n v fisiología de la san­

gre son aspectos que, en t6rminas generales, se tienen bien -

caracterizados y cuyas aplicaciones médicas han sido fundamen 

tales. Sin embargo, el origen de esta tejido todavía encie-­

rra una gran cantidad de incognitas para el hombre, d8bido a 

que son numerosos, variados y complejos los factores y meca-" 

niamos que est~n involucradas en su producci6n. 

En el laboratorio de Biología Molecular de la Facultad -

de Ciencias, UNAM, se realizan diversos estudios sobre los me 

canisrnos de formaci6n de la sangre y de manera particular so­

bre las vías metabólicas del hierro (Fe) para su incorporaciln 

en la bioslntesis de la hemoglobina. Para tales estudios se 

ha desarrollado un sistema in vivo en conejo, en el cual, 

se le induce al animal una anemia cr6nica por sangrado, de 

tal forma que el mecanismo de eritropoyesis se amplifica (63, 

64). Adem&s, se ha demostrado que la rn~xima respuesta de es­

te mecanismo se alcanza cuando se extraen diariamente de 9 a 

12 ml de sangre por kg de peso del animal (65). Esto facili­

ta enormemente el acceso al estudio y camprensi6n de los pro­

cesos bioquímicos y celulares que ocurren a lo largo de dicho 

mecanismo. 

Como respuesta del organismo al estimulo del sangrado, -

se observan en la circulaci6n un aumento en el n6mero y por-­

centaje de reticulocitos, y cuando la respueata es m6xima, se 

observa adem~s un incremento en el di~rnetro y volumen celular 

de reticulocitos y eritrocitos (macrocitosis). Estos cambios 
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observados en la sangre, deben tener su origen en el sistema 

hematopoyético del conejo, por lo que se hace absolutamente -

indispensable el estudio de dicho sistema. 

El presente trabajo tiene el prop6sito de estudiar cuali 

tativa y cuantitativamente a las precursores eritroides pre-­

sentes en la m~dula 6sea de los huesos largos del cor1ejo y su 

relaci6n con las dem~s poblaciones celulares ahí presentes, -

buscando así comprender a este nivel los procesos de forma- -

ción de la sangre. 

Los precursores eritroides ser&n sujetos a un anfilisis 

morfológico y cinético detallado a lo largo del periodo ds 

anemia, para tratar de entender un poco m~s profundamente el 

origen de los cambias que se observan en la circulaci6n en 

cuanta a tamaña y producción de las células rojas. 



25 

MATERIALES Y METODOS 

a) CARACTERISTICAS DE LOS CONEJOS 

Para todos los experimentos se utilizaran conejas Nueva 

Zelanda blancos, cuyas edades fluctuaban entre los 10 y 15 m~ 

ses, y cuyas pesos eran de 3.3 a 3.9 kg; eran pues, conejos -

de pesos y edades correspondientes a la etapa adulta. Fueron 

alimentados~.!! libitum con purina, zanahorias y lechuga. To­
dos ellos fueron criados en el biaterio de la Facultad de 

Ciencias, UNAM. 

b) INDUCCIDN DE LA ANEMIA 

Los conejos fueron sangradas diariamente par punci6n ca~ 

diaca. El volumen de sangre a extraer se determinó de acuer­

do al peso corporal del animal, removi~ndose en todos los ex­

perimentos nueve mililitros diarios por kg de peso. Das pará 

metros hematol6gicos, hematocrita y hemoglobina, se cuantifi­

caron durante la inducci6n de la anemia solamente como indica 

dores del procesa. 

e) EXTRACCION DE LA MEDULA OSEA 

Se sacrific6 a cada conejo desnuc6ndolo, despu's de lo -

cual se extrajeron los f~mures, tibias y h6meros. Cada hueso 

fu~ abierto con pinzas par ambos extremos, de tal forma que -

por uno de ellos se introdujo una jeringa que contenía solu-­

ci6n salina G-BSA (SSG-BSA) (ver ap~ndice 1), y por el otro -

extremo salía la mezcla de mfidula 6sea y soluci6n. 



Dicha mezcla fuA vertida én un vaso de precipitada de 

400 ml., el cual se encontraba en un recipiente con hielo. 
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La médula de todos los huesas fué colocada en el mismo vaso.­

La extracci6n fué hecha lo más rápidamente posible. 

d) PROCESAMIENTO DE LA MEDULA OSEA 

Inmediatamente después de extraída, la médula 6sea sus-­

pendida en SSG-BSA, fu~ filtrada a trav6s de cuatro capas de 

gasa para eliminar restos de tejido grasa, mósculo y fragmen­

tos de hueso. luego se centrifug6 a 1 200 rpm durante 10 min 

a 6°C, en una centrifuga Beckman Model TJ-6. Al terminar, 

los sobrenadantes se descartaron y las paquetes celulares se 

resuspendieron en SSG-BSA juntándose todos ellos en un tubo -

de Kolmer, manteniéndose siempre en frío. Post~riormente la 

muestra fué centrifugada durante 10 min. a 1 200 rpm en una -

centrífuga cllnica Adams-Dynac can cabezal de columpio CT-1350 

a temperatura ambiente. El sobrenadante fu~ descartado y el 

paquete celular resuspendido una vez más en SSG-BSA. Este 

procedimiento se repitió dos veces más, al final de los cua-­

les se midió con exactitud el volumen total de la muestra re­

suspendida. Después de ésto se efectu6 el conteo de células­

y por 6ltimo se hicieron fr6tis. 

e) CONTEO DE CELLILAS OBTENIDAS 

La cantidad total de células obtenidas en la extracci6n 

de m6dula 6sea se determin6 en un contador electr6nico Haema­

Count MK-25. Se tomaron 20~1 de muestra que fueron diluidos 

en 16 ml de Ieat6n (ver ap~ndice 2), haci~ndose una diluci6n 

1:800. De ~sta, se tomaron a su vez 100~1 y se !lavaran a un 

volumen de 10ml, lo que represent6 una diluci6n 1:80000. Fu6 

esta 6ltima la que sirvi6 para determinar el n6mero total de 
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c~lulaa obtenidas, el cual es expreeada por el contador como: 

número de células x 10~/mrn'. 

Posteriormente dicho n6mero se multiplic6 por mil para -

obtener la relaci6n: nómero de cfilulas x 10~/ml, y finalmen­

te se multiplicó este Último por el volumen total v así cono­

cer el número total de células extraídas. 

f) PREPARACION DE LOS FROTIS 

Los frotia fueron hechos en cubreobjetos de 22 x 22 mm -

de tamaño (63)¡ en uno de ellos, sostenido salo por las bar­

des, se depositó u~a gota de la muestra de mfidula 6sea con pi 

peta Pasteur. Otro cubreobjetos fu' colocado sobre el prime­

ro de tal forma que quedaron cruzados v con las puntas libres 

distribuy6ndose la muestra entre ambos. RApidamente se sepa~ 

raron los cubreobjetos can un movimiento de deslizamiento ho­

rizontal. Los frotis se dejaron secar a temperatura ambien-­

te. 

g) TINCION DE LOS FROTIS 

Una vez secos, las frotia se tiñieron usando colorante -

de Wright (Merck), el cual se preparó de la siguiente manera: 

0.24 g de colorante se disolvieran en 100 ml. de metano! -

(Merck). La solución se dejó reposar tluran te 5 días, después 

de los cuales se filtró (63), posteriormente se hizo una dilu 

ci6n 1: 2 can metano! ( 17) V quedó liStEI para BU uso. El cola 

rante es una mezcla de azul de metileno que se calienta en 

una solución de bicarbonato de sodio v eosina. El azul tiñe 

los componentes celulares ~cidos, como el n6cleo y el RNA ci­

topl~smico; por su parte la eosina, que es roja, tiñe las 

componentes celulares bfisicas~ Algunas estructuras se tiñen 
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can ambos componentesf adquiriendo un color rojo violeta. 

Cada frotis se cubri6 completamente con el colorante du­

rante 2 minutos y al cabo de 6ste tiempo se diluy6 con agua -

destilada sin tirar el colorante; así permar1eci6 otros 7 mi­

nutos, luego se lav6 con abundante agua de la llave. Se dej6 

secar a temperatura ambiente y por 6ltimo se mont6 en un por­

taobjetos sobre una gota de aceite de inmersi6n (Merck). 

h) CONTEO DIFERENCIAL 

Los frotis se observaron en un microscopio de contraste 

de fases SPENCER (American Optical Corporation), usando el o~ 

jetivo de inmersi6n (100x). Se utiliz6 un teclado Clay-Adams 

de 8 teclas, contándose alrededor de 1 200 células por conej~ 

i) MEDICION DEL DIAMETRD CELULAR 

Se hizo en un fotomicroscopio II Carl Zeiss, empleando -

el objetivo de inmersión (100x), y un acular con rejilla gra­

duada. 
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RESULTADOS 

Trabajos anteriores llevados a cabo en este laboratorio 

(63,65) han demostrada que al inducir una anemia cr6nica par 

sangrado diario en el conejo, ocurren una serie de cambios en 

la circulaci6n que involucran tanto a la producci6n de c~lu-­

las como a la síntesis de hemoglobina. Al mismo tiempo, se -

ha demostrado que la respuesta m~xima del sistema eritrGpoy~­

tico al estímulo del sangrado se alcanza cuando son removidos 

diariamente de 9 a 12 ml de sangre por kg de peso corporal 

del animal (65). Algunos de estos resultados est~n resumidos 

en la figura 4, en donde se observa que al iniciar el proceso 

(día O), todos los valores hernatol6gicos corresponden a los -

reportados para conejos sanos. A partir del primer día de 

sangrado ocurre un descenso muy marcado en cuanto a hematocri 

to, número de c6lulas rojas y cantidad de hemoglobina en la -

circulaci6n. Al mismo tiempo el número de reticulocitos en -

la sangre comienza a incrementarse, la que indica que el meca 

nismo de eritropoyesis se está amplificando como respuesta al 

estímulo del sangrado. 

Entre los días 4 y 6 los tres primeros parámetros llegan 

a sus valores más bajos, mientras que el número de reticuloci 

tos sigue incrementándose. En los siguientes días, los pará­

metros que hablan descendido presentan una recuperaci6n hasta 

alcanzar, alrededor del d{a 11 un nuevo equilibrio. Por su -

parte, el número de reticulocitos, que se había venido incre­

mentando durante todo el proceso, alcanzs sus valores m~ximos 

entre los días 9 v 11, a partir de los cuales, se mantiene 

tambi~n en equilibrio. 

Esta nueva etapa de equilibrio alcanzada alrededor del -
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• día 11 del proceso implica que el mecanismo de eritropoyesis 

se ha amplificado al máximo, de tal forma que diariamente se 

están produciendo el mismo número de células rojas que son re 

movidas de la circulaci6n por el sangrado diario. 
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De acuerdo a la anterior, decidirnos llevar a cabo los ex 

perimentos para el estudio de la m~dula 6aea en días que fue­

rBn representativos de cada una de las etapas que se presen-­

tan durante la inducció~ de la anemia: 

a) Día O. Día inicial de sangrado, en el cual todos los -

parfimetros hemGto16gicos corresponden a los valores nor­

males. 

b) Día 4. Etapa critica, en la que los parámetros alcan-­

zan aus valores m~s bajos. El mecanismo de eritrapoye-­

sis se ha comenzado a amplificar ( ..ier número de reticuloci­

tos en la figura 4). 

e) Día 8. Etapa de recuperación. La producción de célu-­

las rojas est' muv incrementada. 

d) Días 12 y 14. Etapa de equilibrio. La producción de -

c~lulas aparentemer1te ha llegado a un mfiximo. 

Para cada día se hicieron dos experimentos, exceptuando 

en el día 8, en que se hicieran tres. 

Corno va se mencion6 en materiales y m~todos, los huesos 

empleados fueron fémures, tibias v húmeros, en primer lugar,­

porque se sabe que son las huesos largos los que responden 

m6s eficazmente en la producci6n de c~lul~s a estímulos como 

la hipoxia (17); en segundo lugar, porque son estos huesas -

los que permiten obtener el mayor n~mero posible de células -

en cada extracci6n de m~dula 6sea; en tercer lugar, porque de 

bido a su tamaAo y localizaci6n san f~ciles de extraer del 

animal. 

Para que la extracción de médula ósea fuera siempre lo -

más homogénea posible, la metodología seguida fué siempre la 

misma, tratando que cada hueso quedara totalmente limpio en -
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su parte interna. 

Para llevar a cabo el conteo diferencial de médula ósea, 

las células fueron clasificadas de acuerdo a su morfología, -

en las siguientes tipas: 

- Granulocitos: Incluyen basófilos, eosin6filos, segme~ 

tados y las formas inmaduras de cada uno de éstos. 

- Mononucleares: comprenden linfocitos y sus precurso-­

res, monocitos, c~lulas plasm~ticas, blastos mononu- -

cleares y c~lulas no identificables pero de aspecto se 

mejantes a las Anteriores. 

- Normoblastos: C~lulas reconocibles, de acuerdo a lo -

reportado (5,10,11,16!17,55) como precursores eritrai­

des nucleados. 

Reticulocitos y eritrocitos: Células rojas no nuclea­

das. 

AhorB bien, coma ya sabemos, los eritrocitos son células 

presentes solamente en la circulación, no son células de la -

médula ósea; por su parte los reticulocitos tampoco son con­

siderados como células de la médula ósea, debido a que se ha 

postulado que se originan durante el paso a través de los si­

nusoides de la médula ósea hacia la circulación, o bien, que 

se forman en la médula e inmediatamente salen a la sangre. 

Por lo tanto, ambos tipos celulares no son considerados en es 

te trabajo como poblaciones de la médula ósea, atribuyéndose 

su presencia a la irrigación sanguínea del tejido hematopo~é­

tico. 
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I- ESTUDIO DE LAS CELULAS DE MEDULA OSEA 

Aunque nuestro inter~s principal durante la realizaci6n 

de este trabajo se centr6 en los precursores eritroides reco­

nocibles morfol6gicamente, fué indispensable contestar a tres 

preguntas fundamentales que tenían gran relevancia en el estu 

dio de la eritripoyesis de conejo: 

¿ Es reproducible el nGmero de c~lulas extraídas de la m6du 

la ósea de los huesas largos del conejo en cada uno de los ex 

perimentos 7 

l Dicho número tiene alguna relación can respecto al día de 

sangrado en que se hizo la extracción ? 

Y por 6ltimo, l Qu~ ocurre con las ot~as poblaciones celula 

res de la m~dula ósea durante el período de anemia ? 

Empezaremos describiendo los resultados que dan respues­

ta a las preguntas anteriores y aosteriormente centraremos 

nuestra atenci6n en los precursores eritroides. 

En cada uno de los experimentos realizados se cuantific6 

el n6mero total de células obtenidas en la extracci6n de la -

médula ósea. Los resultados obtenidos demuestran que dicho -

n6mero fu~ incrementdndose conforme el período de anemia fu~ 

transcurriendo. 

Como se puede ver en Ja tabla 1 y en la figura 5, el in­

cremento fué pequeAo durante las primeros días de sangrado; -

alrededor del día 4 la cinética de estas célula8 adquirl6 una 

pendiente m§s pronunciada hasta el día 12 en el que el n6mero 

total de c~lulas deja de incrementarse, siendo pr6cticamente 

el mismo que para el día 14, lo que implica que se ha llegada 

a un nuevo equilibrio. Si consideramos el nGmero inicial, a­

proximadament2 24 x 109 c6lulas v el n6mero en el equilibrio, 

alrededor de 79 x 108 , puede notarse que el n6mero total de 

c~lulas obtenidas es poco m6s de tres veces mayor en el equi­

librio. 
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Ahora bien, tomando en cuenta que en todos las experime~ 

tas la metodología empleada para la extracción v procesamien­

to de las c~lulas fu~ la misma y que los conejos utilizadas -

fueron todos de edad, peso y tamaAo semejantes, parece razona 

ble concluir que el incremento observado es real. 

Dentro de las c~lulas obtenidas en la extracci6n, encon­

trarnos reticulocitos v eritrocitos, células propias de la cir 

culaci6n sanguínea, y que como ya se mencionó con anteriori-­

dad no ha11 sido consideradas como parte de la poblaci6n de m! 

dula 6sea, pór lo tanto fu~ necesario realizar conteos dife-­

renciales a trav~s del microscopio, pira evitar tornarlas en -

cuenta en los estudios posteriores. 

En la figura 5 se observa una cin6tica mfis o menos para­

lela entre el número de células totales v el número de célu-­

las de m~dula 6sea. Durante todo el procesa, el número de e~ 

lulas de m~dula 6sea represent6 entre el 70 y 80% del total -

obtenido; lo anterior indica que el incremento antes menciona 

do se debe a las células de médula ósea. 

Día de Sangrado 

CELULAS 
TOTALES 

CELULAS DE 
MEDULA OSEA 

24.25 

16.75 

o 

~ 0.7 34.85 

± 3.1 27.40 

NQ de Células. (x1D-8> 

4 8 12 14 

+ 0.1 54.26 + 11.6 78.00 ~ 6.0 79.20 -
± 3 .1 41 •• 40 ± ·11.1 58.00 ± 3.6 60.03 

TABLA 1: Número de células (x1cr') obtenidas en la extracción 

de la médula ósea de las huesos largos del conejo duran 

te un proceso de anemia inducida por sangrado. 
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Hasta aquí hemos considerada a las cfilulas de la m6dula 

6aea como una sola poblaci6n, sin embargo, sabemos que en rea 

lidad exister1 varias poblaciones celulares. por lo que la si­

guiente meta fué seguir a cada una par separado durante el p~ 

ceso de anemia, obteniendo así su comportamiento individual. 

Las poblaciones se clasificaron como ya se mencion6, en gran~ 

locitos, normoblastos y mononucleares. El estudio se hizo 

por medio de conteos diferenciales, considerando como 100% al 

total de células de médula Ósea. 

En el día O, esto es, en conejos normales, la poblaci6n 

de granulocitos represent6 alrededor del 58% d8l total, las -

mononucleares el 24% y los normoblastos el 18%. Estos parce~ 

tajes son semejantes a los observados en humanos, en donde se 

ha reportado para granulocitos entre el 55 y 61%, para norrno­

blastos, alrededor del 21% y para mononucleares del 20 al 23% 

(68). 

Conforme avanza la anemia, la población de granulocitos 

disminuye en porcentaje en forma constante hasta el día 12, -

en el que llega a un equilibrio, representando ahora solamen­

te el 31%. La población de mononucleares, por su parte, in-­

crementa ligeramente su porcentaje los primeros 4 días, sin -

embargo, desciende posteriormente hasta alrededor de un 12%.­

Por último, la de normoblastos a diferencia de las otras dos, 

incrementa continuamente su porcentaje. Al principio su in-­

cremento es lento, pero a partir del días 4 se hace m~s marca 

do hasta el día 12 en que alcanza un nuevo estado de equili-­

brio, representando ahora alrededor del 55% del total. Los -

resultados anteriores se encuentran en detalle en la tabla 2 

y figura 6. 

Ahora bien, conociendo el porcentaje relativo de cada p~ 

blación y el número total de células de médula ósea, pudimos 

cuantificar a cada una de ellas a lo largo de la anemia, lo -

que nos permitió obtener datos más significativos y que nos -
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proporcionaran mayor informaci6n, sobre dichas poblaciones. 

P O R C E N T A J E 

Día de Sangrado o 4 8 ·12 14 

GRANULDCITOS 

MONONUCLEARE 

NORMDBLASTOS 

E 

57.95 ± 

24 .L~2 ± 

17.50 + 

1.8 49.30 ± 2.4 42.48 

3.4 27.43 ± 3.8 16.16 

1.5 23.22 ± 1.4 41.38 

± 4.3 31. 78 ± 3.2 30 .50 ± 1.5 

+ 3.1 10.60 ± 1.6 14 .86 ± 2. 7 

± 7.3 57.60 + 1.6 54 .68 ± 1.2 

TABLA 2: Porcentaje relativo de cada una de las poblaciones ce-

lulares de la médula 6sea de los huesos largas del conejo 

durante un periodo de anemia inducida por sangrado. 

En el día O, los granulocitos son los más numerosos -

(9.6 x 108 células), le siguen las mononucleares (4 x 1oªcélu­

las) y por 6ltimo los narmoblastos (3 x 108
). 

Los granulocitos incrementaron su n6mero durante los pri 

meros días del proceso de una forma más o menos constante, 

llegando a un nuevo equilibrio alrededor del día 8, en el que 

alcanza un número aproximado de 19 x 1r/3 células lo que repre­

senta un aumento de poco m~s del 100 %. 

Por su parte, la poblaci6n de mononucleares mostr6 tam-­

bién un ligero incremento durante los primeros 4 días del san 

grado, sin embargo, debido a las desviaci6n estandar obteni-­

das no podemos asegurar que dicho incremento sea signif icati­

vo, lo que si podemos decir es que existe una tendencia en es 

ta poblaci6n a aumentar ligeramente durante los primeros 4 

días, a partir de los cuales se mantiene en un nuevo equili-­

brio. 

Por último los normoblastos, que empezaron siendo los 



37 

menos numerosos, son los que logran el mayor incremento. En 

los primeros días su aumento es lento, sin embargo en el día 

4 su producci6n se incrementa de tal forma que llega en el 

d í a 8 a un va 1 o r de ·1 B x 1 08 e é l u la s , y e n e l d í a 1 2 d E-] 3 3 x 1 rf 
células, siendo este 6ltimo su valor m~ximo en el que se man­

tienen; su incremento total es de poco m~s de 10 veces (ta­

bla 3, fig. 7) 

De hecho, el aumento en el n6mero total de c~lulas de m~ 

dula ósea entre los días 8 y 12, se debe solamente a la pobl~ 

ci6n eritroide, puesto que las otras dos se encuentran ya en 

equilibrio (figs. 6 y 7). 

Día de 
sangrado 

GRANULDCITOS 

MONONUCLEARES 

NORMDBLASTOS 

o 

9.64 "t 1.5 

4.19 :!: 1.3 

2.89 :!: 0.3 

NC DE CELULAS (x1Ó&) 

4 8 

13.43 !. 0.9 19.04 -t. 5.9 

7.63 :!: 1.9 7.20 + 2.2 -
6.31 :!: 0.3 17.88 + 3.7 

12 14 

18.55 !. 3.0 19.20 

6.08 + 0.6 7.28 

33.32 + 1.1 33.50 

TABLA 3: Cuantificación de cada una de las poblaciones celula 

res de la m~dula ósea de los huesas largos del coneja 

durante un periodo de anemia inducida por sangrado. 
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II- ESTUDIO DE LAS CELULAS ERITROIDES. 

Aunque el estudio de las c6lulas eritroides lo iniciamos 

ya con los resultados anteriores, en ellos hemos considerado 

a los normoblastos como una sola poblaci6n, lo que, si bien -

es necesario, no nos permite conocer m~s a fondo el mecanismo 

eritropoy~tico, puesto que las c6lulas eritroides comprenden 

estadics de diferenciaci6n que se van sucediendo, teniendo ca 

da uno de ellos caracter{sticas particulares, por lo que para 

este estudio hemos decidido considerarlos como poblaciones se 

paradas. 

Comenzaremos por describir la caracterización morfológi­

ca que de ellos se hizo a lo largo del periodo de anemia. Ca 

ma se menclon6 con anterioridad, este an~lisis fue hecho a ni 

vel de microscopía Óptica y empleanrlo la tinción de Wright, 

Los estadios que se identificaron y CBracterizaron en es 

te trabaja son los que se han estudiada ampliamente sobre to­

do en el humano. En orden creciente de maduración dichos es­

tadios son: pronormoblasto, normoblasto bas6filo, normablas­

to policromat6filo y normoblasto ortocrom~tico. Nos referire 

mas en primer lugar a la caracterizaci6n hecha en conejos nor 

males, sacrificados en el día O. 

a) Pronormoblasto. Es una c~lula grande pr~cticame~ 

te circular, cuyo diámetro es de 16 a 17~ . Su cito 

plasma es de color azul, ocupando entre el 30 y el -

40% de la superficie total de la c~lula. El n6cleo 

es circular, con posici6n m~s o menos central, repr~ 

sentando entre el 60 y el 70% del ~res celular. La 

cromatina es granulosa con algunas porciones m~s cla 

ras que otras; su color es morado claro. 

b) Normoblasto bas6filo. Esta c~lula es tarnbi~n cir 

cular, prHo ele mr~nor dH1metro ( 15 fo ) • Su citoplasma 

es de color azul intenso, siendo un poco m~s abundan 



te que en el pronormoblasto. El núcleo es excéntri 

co y circular. La cromatina presenta una granula-­

cián fina y es de color rosado. 

c) Normoblasto policromat6filo. Esta es la célula -

que mayor variedad morfol6gica presenta, su forma es 

circular, sin embargo, su di~metro varía de 11 a 

13.2~. El citoplasma, de color azul claro o grisfi­

ceo, ocupa alrededor del 60% del ~rea total. El n6-
cleo es circular, exc6ntrico y m6s compacto que en -

los estadios anteriores. La cromatina presenta gr~­

nulos grandes y es de color morado. 

d)Normoblasto ortocrom§tico. Es la c6lula de menor 

tamaAo (9.6~ ). Su forma es avalada; el citoplasma 

es muy abundante y de color gris~seo. El n6cleo es 

circular, totalme11te exc~ntrica y muy compacto. 

Im~genes representativas de los estadios anteriores se 

presentan en la figura 8. 
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La caracterización hecha en este estudio demuestra que­

la morfología de las células eritroides del conejo es prácti 

camente igual a la del humano, sin embargo, el di~metro de es 

tas últimas es mayor en cada estadio. Al hacer la caracteri­

zaci6n morfol6gica de los precursores a lo largo de la anemia 

observamos un incremento en el diámetro celular de los cuatro 

estadios (tabla 4, fig. 9). 

El incremento observado en el diámetro de estas celulas, 

fue m~s marcado en la poblaci6n de pronormoblastas, en los 

que de hecho es estadísticamente sigr1ificativo. Con respecto 

a las otras tres poblaciones, aunque no pod~mos asegurar que 

dicho incremento es significativo debido a las desviaciones -

estándar, podemos ver que existe la tendencia hacia el aumen­

to en el di~metro. Posiblemente ampliando el tamaMo de la -­

muestra en estudio podríamos obtener resultados m~s concluye~ 
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Día de 
Sangrado o 

DIAMETRO (~) 

4 8 

40 

12 14 

p~~~~~~O (PN) 16.50 ±;D.5 18.98 :!: 2.0 21.2 :!: 1.1 20.78 + 1.8 18.8 :!: 0.5 

N.B~~DF.!_ (NB) 14.98 t 0.5 17.18 :!: 2.0 16.98~ 1.8 16.80 + 1.4 15.8 ± 0.7 

~A~g~i~~E!.cNP) 12.oa ± 1.2 12.60 :!: 0.9 13.13-i.:.. 1)+ 13.08 + 1.5 13.0 :!: í.3 

NM~~ig~RQ.(NO) 9.67 :!: 0.5 11.13 :!: 1.1 11.37:!: 1.3 11.62 + 1.1 11.2 !: 1.4 

TABLA 4: Diámetro (en~) de las células eritroides recano-

cibles morfolÓgicamente, presentes en la médula ósea 

de los huesos largos del conejo a la largo de una 

anemia inducida por sangrado. 
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tes. 

De los resultados anteriores se desprenden dos hechos -­

que me parecen interesantes. En pri~er lugar, el increwento 

en el diámetro celular de los precurs~res eritroides nuclea-­

dos implicaría también un aumento en ?l tamafio de las c~lulas 

no nucleadas, esto es, reticulocitos ~ eritrocitos, lo cual -

se ha demostrado ya en trabajas anteriores (65). En segundo 

lugar, el que los pronormoblastos in:rementen su di~metro en 

forma marcada v aparentemerite inmediata, nas estarla diciendo 

que el estímulo del sangrado es recibido desde, por lü menos 

una poblaci6n anterior, no identificable morfol6gicemente y -

que da origen a los pronormoblastos ~odificados. 

Una vez caracterizados los prec~rsores eritroides, éstos 

fueron sujetos a un an~lisis cin~tico durante el periodo de -

anemia, con el fin de conocer el comportamiento de cada una -

de los estadios. 

Primero hablaremos sobre el porcentaje relativo de cada 

poblaci6n, el cual se obtuvo por medio de conteos diferencia­

les, considerando al total de normonlastos como el 100%. 

En el día O, los n. policromat6filos, representaron alre 

dedor del 53%, los ortocromáticos el 25%, los basófilos el 9% 

y los pronormoblastos el 3%. De estos resultados surge una -

pregunta interesante: ¿ Por qu~ si los normoblastos ortocrarn~ 

ticos son el estadio final de diferenciaci6n dentro de la se­

rie de normoblastos y se llega a ellos a trav~s de divisiones 

mit6ticas no son los m~s abundantes en la médula 6sea?; exis­

ten dos hechos que en conjunto podrían dar respuesta a esta -

pregunta. Algunos autores como Lessin y Bessis (10) proponen 

que los n. policromat6filos incluven m~s de un estadio de di­

ferenciaci6n, lo que ellos llaman n. policromat6filo t9mprana 

y tardío, cuyas diferencias morfol6gicas no son muy consider~ 

bles, siendo dificil separarlas en diferentes poblaciones, --
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aunque en realidad lo son. Por otro lado, estos mismos auto­

res y Erslev (48) sugieren que una vez formado el n. ortocro­

mático, su paso a reticulocito es sumamente rápido, puesto -­

que no ocurre ya ninguna divisi6n celular, sino solo la expu! 

si6n del n6cleo, proceso que aparentemente lleva menos tiempo 

y requiere ~enor preparaci6n por parte de la c~lula. 

Ahora bien, comparando los resultados de este trabajo en 

conejos no anémicos con los reportados por otros autores por 

estudios hechos en humanos normales, encontramos las siguien­

tes relaciones: 

ESTE 
TRABAJO 

OSGDOD ANO 
SEAMAN (69) 

BERMAN et.al. 
(70) 

GLASER ,et. al. 
(71) 

-
Pronormoblastos 3.5% 1.8% 3% 2.2% 

N.Basófilos 8.9% 17 .8% 10% 7.4% 

N.Policromat6f ilos 63.7% 53.6% 85% 78.6% 

N.Ortocromáticos 24.8% 26,8% 1% 11.8% 

TABLA 5: Comparaci6n entre los porcentajes relativos obte-

nidos en este trabajo de cada una de las poblaciones eri-­

troides presentes en la m6dula 6sea del conejo normal y 

los reportados por otros autores para humanos normales. 

-
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Al obtener el porcentaje de cada estadio a lo largo dP -

la anemia, encontra~os que 6stos se n1antuvieron prhcticamente 

constantes (tabla 6, fig. 10), lo que implica que el increrne~ 

to total de la población de normoblastos durante todo el pro­

ceso, es dado por un incremento paralelo de cada uno de los -

estadios. 

Día de 
Sangrado 

PRONORMO 
GLASTO-

N.BASOFI -LO -
N .POLICRO -MATOFILD 

N.ORTOCRO -MATICO 

o 

3.54 + 1.2 4.6 

8.85 + 1.7 6.7 -

62.76 + 3.9 61.6 -

24.BO + 3.4 27.D -

P O R C E N T A J E 

4 8 12 

:t 3.6 2.27 :!: o. l+ 2.39 + 0.7 2.91 

:!: 2 .5 13.22 :!: 0.9 1'1.26 + 0.9 10.97 -
-- --· + '1'1 60.51 + 2.7 58.10 + 2. 1 S9.00 - - -

+ 5 23.98 + 2.7 28.32 + 2.3 27 .14 - - -

TABLA 6: Porcentaje relativo de los estadios eritroides 

presentes en la médula ósea de los huesos largos del 

conejo durante un proceso de anemia inducida por san 

grado. 

14 

:!: 0.5 

+ 1.3 -

+ 2.1 -

+ 3.0 -

La relación cuantitativa de cada estadio, se observa en 

la tabla 7 y fig. 11. Los pronormoblastos mostraron el incr~ 

mento menos marcado de los cuatro estadios, aumentando su n6-

mero 8 veces desd8 el día O al equilibrio. Las otras tres p~ 

blaciones iniciaron su incremento de una forma lenta hasta el 

día 4, en el que su n6mero se dispar6. Los N. bas6filos in-­

crementaron su poblaci6n alrededor de 16 ~eces, los policrorn~ 

t6filos lo hicieron cerca de 11 veces y los ortocrom6ticos 

unas 12 veces. Esto nos da un incremento de 11 veces en la -

poblaci6n total eritroide (fig. 7) 



NO DE CELULAS (x10-~ 
Día de 
Sangrado o 4 8 12 14 

PRONORMO D.10 + o.o 0.28 ± 0.2 0.39 :!: 0.1 D.79 :!: 0.2 0.82 
BLASTO - -

N.BASOFI 0.24 + o.o 0.41 :.!: 0.1 2.34 :.!: 0.4 3.75 :!: 0.4 4.14 
LO -

N.POLICRO ·¡ .82 + 0.3 3.93 :.!: 0.9 10.78 :t 2.2 19.36 :!: 1.4 20.47 
MATOFILO- -
N.ORTOCRO íl.70 + o.o 1.69 :!: 0.2 4.35 :!: 1.2 9.41 :!: 0.4 8.10 MATICO- -

T A B L A 7; Cuantificación de cada una de las poblacio-

nes eritroides reconocibles morfologicamente presen­

tes en la médula ósea de los huesos largos del conejo 

durante un proceso de anemia inducida por aangrado. 
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La cinética que muestran las células eritroides a lo lar 

ga del proceso, vista de una forma integral, muestra una co-­

rrelacián interesante al compararla con la cinética que si- -

guen los reticulocitos en la circulación (fig. 4) obtenida -

en trabajos anteriores. En ésta se ve que durante los prime­

ros cuatro días de sangrado el incremento en el n6mero de re­

ticuloci tos en circulación es pequeño, aumentando en forma 

significativa a partir del día 4 hasta el día 11, en el que -

llegan a un nuevo equilibrio. En las figuras 7 y 11 se obser 

va que la poblaci6n eritroide responde al sangrado lentamente 

en un principio y que es alrededor del día 4 en el que se ace 

lera su producci6n, correspondiendo este hecho a la etapa de 

mayor incremento en el número de reticulocitos en circulació~ 

El equilibrio observado en sangre es entonces reflejo del - -
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equilibrio alcanzado en la producción de células eritraides -

en la m6dula 6sea. 

III ESTUDIO MORFDLDGICO DE LOS RETICULDCITOS 

Al realizar la caracterizaci6n morfal6gica de las célu-­

las eritroides nucleadas (norrnoblastas) a lo largo de la ane­

mia, observamos un incremento del di~metro celular en los cua 

tro estadio. Este hecho, nos llev6 a estudiar morfol6gicame~ 

te a los reticulocitos presentes en las preparaciones de m~du 

la ósea. 

Debido a que los reticulocitos presentan una morfología 

relativamente simple, fijamos nuestra atenci6n a su di~metro 

celular, encontrando que, como los precursores nucleados, ma~ 

traron un incrementa considerable en ~l durante el proceso de 

anemia (tabla 8). Va para el día 4 su diámentro había aumen­

tado 2 v prácticamente es en este día en el que llegan al 

equilibrio. 

Día de 
Sangrado o 

D I A M E T R O 

4 8 12 14 

RETICULOCITOS 8.09 + 0.8 10.2 + 0.9 10.61 ! 1.3 10.57 ! 1.7 10.69 ! 1.8 

TABLA 8: Diámetro de los reticulocitos encontrados en la médula ósea 
de los huesos largos del conejo durante un proceso de anemia 
inducida por sangrado. 

Como se puede ver en la tabla 8, el diámetro celular de 

los reticulocitos fué siempre ligeramente menor al de los N.­

ortocromáticos, lo cual era de esperarse considerando el mode 
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lo clásico de la eritropayesis (fig. 3). Sin embargo, a par­

tir del día 4 encontramos ciertos reticulocitos cuyo tamaño -

era extremadamente grande, a los que llamarnos íl"egareti.culoci­

tos. Decidimos entonces considerarlos como una poblaci6n in­

dependiente v estudiar sus caracteristicas, las cuales se pu! 

den resumir en dos: son c~lulas cuyc di,metro promedio es 

13.2 ± 0.67¡>. v que tiñen, con colorante de Wright, de manera 

m~s p~lida que los reticulocitos normales. El di~metro que -

presentan implica que son c~lulas m~s grandes que los N. ort~ 

crom~ticos v de tamaño comparable a las N. policromat6filos. 

Al considerarlos como parte de la poblaci6n de los reti­

culoci tos normales, encontramos que en el día 4 representan -

entre el 5 y 6% del total; en el día 8 1 el 14.3%; en el día -

12, el 14.6% v en el día 14 el 16%. Va se mencion6 que en el 

día O no se encontraron. Esta nueva poblaci6n celular sugie­

re una serie de preguntas que ~or el momento no podemos con-­

testar. lPor qu~ se producen bajo condiciones de anemia? lDe 

qu~ tipo celular provienen? lQu~ funci6n pueden tenerl En la 

figura 12 se muestran imfigenes representativas de este tipo 

celular. 
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1. Pronormoblasto 
2. N. Basófi1o 

3.4. N. Policromatófilo 

6 

5. N. Drtocromático 
6. N. Drtocromático -

expulsando el núcleo 

FIG. 8 Estadios reconoci~les morfológicamente 
dentro de la secuencia eritropoyética del 

conejo. 
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FIG. 12 8: Reticulocitos de la médula ósea de 
los huesos largos de conejo anémico 

1. Megareticulocito 
2. Reticulocito 
3. Normoblasto 
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DISCUSION 

Antes de iniciar propiamente la discusión de los resulta 

dos del presente trabajo, quisiera replantear muy brevemente 

el panorama general que llev6 a la realizaci6n de ~ste. 

La hematopoyesis es un conjunto de procesos complejos y 

finamente regulados, que mantienen la producci6n constante de 

los distintos tipos de células sanguíneas. Dentro de ella, -

existe una línea particular a través de la cual tienen su ori 

gen los eritrocitos o gl6bulos rojos, la llamada eritropoye-­

sis, que aunque ha sido objeto de amplios y diversos estudios, 

encierra a6n bastantes interrogantes. Estudios hechos ante-­

riormente en este laboratorio, han demostrado que al inducir 

una anemia crónica por sangrado diario en el conejo, el meca­

nismo de eritropoyesis se amplifica, present~ndose la m'xima 

respuesta cuando el volumen de sangre extraído es de 9 a 12 -

ml diarios por Kg de peso. Bajo estas condiciones, se obser­

van dos hechos particulares: 

a) Un aumento en la producci6n de c~lulas rojas, de tal 

forma que llega a producirse diariamente el mismo n6mero de -

células que es removido de la circulaci6n por el sangrado dia 

ria y por el sistema reticuloendotelial. 

b) Un aumento en el tamaño de las células rojas circulan 

tes (macrocitosis). 

Buscando dar respuesta a estos fen6menos, emprendimos el 

estudio de los precursores eritroides de la médula ósea riel -

conejo, durante un periodo de anemia inducido experimentalme~ 

te. 
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Durante dicho proceso observarnos que a medida que éste -

avanzaba, el n6mero de c6lulas que eran extraídas de la médu­

la 6sea de los huesos largos del animal se increment6 hasta -

llegar a un nuevo equilibrio. Lo anterior implica que la mé­

dula 6sea roja de los huesos largos del conejo se 11 agrand6" 

como respuesta al sangrado, esto es, el espacio destinado a -

la formaci6n de células sanguíneas se incrementa. 

En 1936, Sabin (73) postul6 la existencia de tres meca-­

nismos posibles en el organismo adulto para incrementar el es 

pacio destinado a la producción de células sanguíneas: el 

primero consiste en la remoción de grasa de la médula 6sea en 

forma de gotas que sales al torrente sanguíneo, de tal manera 

que el espacio que deja la grasa (médula 6sea amarilla) es 

ocupado por la médula ósea roja. El segundo es un adelgaza-­

miento del hueso, lo cual agranda la cavidad medular, y el úl 
timo es el uso de zonas fuera de lA m~dula 6sea, esto e~ una 

hematopoyesis extramedular. Los resultados obtenidos en este 

trabajo apoyan la idea de que es alguno de los dos primeros -

mecanismos, o incluso ambos, los que actóan durante la induc­

ci6n de la anemia en el conejo. Sin embargo, lo anterior no 

descarta la posibilidad de que durante este proceso se prese~ 

te una hernatopoyesis extrarnedular, es decir, que las células 

del tejido hematopoyético mieloide migren y colonicen 6rganos 

corno el hígado, el bazo y otros centros linfáticos. 

Los porcentajes relativos de las tres poblaciones celu-­

lares presentes en la médula ósea de los huesos largos,obteni 

dos en este trabajo muestran una gran similitud con los repo~ 

tados para el humano (68). El hecho de que m§s de 50 % del -

total de c~lulas de la m~dula 6sBa (en condiciones normales) 

sean granulocitos plantea una pregunta importante: l si las 

células blancas son aproximadamente el 0.1 % del total de c~­

lulas en circulación v de ellas el 60 % son granulocitos, por 

qué en la médula 6sea este tipo celular representa más del 
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50 % y los normoblastos solo alrededor del 20 % ?. Aparente­

mente la respuesta radica en el hecho de que el tiempo de ma­

duraci6n de los granulocitos es alrededor de nueve días y su 

vida promedio en circulaci6n es de aproximadamente 24 horas o 

tal vez menos; tambi~n parece ser que existe en la m~dula un 

al~acén de ellos, lo que no ocurre con las c~lulas de la lí-­

nea roja, las cuales adem~s, tienen una vida en circulaci6n -

(eritrocitos) de aproximadamente 60 días en el conejo v 120 -

días en el humano. 

Cama respuesta al estímulo del sangrada diario, las tres 

poblaciones de la m~dula 6sea incrementaron su n6rnero. Evi-­

dentemente la anemia inducida experimentalmente no afect6 a -

las tres poblaciones de igual forma. La poblaci6n de c~lulas 

mononucleares fu~ aparentemente la menos afectada (figura 7), 

presentando un ligero incremento (menos de una vez) y alcan-­

zando su nuevo equilibrio alrededor del día 4. 

La poblaci6n de granulocitos tuvo un mayor incremento 

(alrededor del 100%) y lleg6 al equilibrio en el día 8, lo 

que implica que el sangrado afect6 a dicha poblaci6n mfis que 

a las c~lulas mononucleares, lo anterior guarda relaci6n con 

los números reportados para cada una de estas poblaciones en 

la circulación en sujetos normales. Aparte de estas resulta­

dos, realmente es poco lo que podemos concluir sobre el com-­

portamiento de estas dos poblaciones durante la anemia, pues­

to que no fueron analizadas de manera detallada v por su com­

plejidad deben ser objeto de un estudio aparte. 

Definitivamente la poblaci6n eritroide fu~ la que m~s se 

vi6 afectada durante el proceso de anemia. Su número se in-­

crernentó once veces alcanzando el nuevo equilibrio alrededor 

del dia 12. Debernos considerar lo anterior como 16gico si 

tomamos en cuenta que el número de células rojas en circula--
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ción es el 99.9% del total de células de la sangre. 

El equilibrio que muestran los normoblastos desde el día 

12, corresponde con el reportado por Valdés-L6pez (63) y Mar­

tínez-Medellín, et. al. (65) para las c8lulas rojas en circu­

lación, quienes encuentran que dicho equilibrio es alcanzado 

alrededor del día 11. 

Con respecto al incremento de la población eritroide su~ 

gen dos cuestionamientos: en primer lugar, l por qu~ la pro­

ducción de c~lulas rojas presenta un aumento de cinco a seis 

veces en la circulaci6n si en la m~dula Ósea de los huesos 

largos el aumento es de 11 veces ?, y en segundo lugar, l el 

equilibrio alcanzado alrededor del día 12 es debido a que el 

compartimiento eritroide ha llegado a su m~xima respuesta, o 

bien, es debido a que ya no hay m~s espacio disponible en el 

interior de los huesos para la expansión de la médula ósea ro 

ja. 

La p~imera observación implicaría que no todos los hue-­

sos del animal responden de la misma forma, esto es, que en -

los huesos del esqueleto axial el incremento en la eritropoy~ 

sis es mucho menor que en los huesos largos, dando como res-­

puesta total del organismo el aumento de cinco a seis veces -

observado en sangre. Seria interesante el realizar estudios 

posteriores semejantes a ~ste pero considerando a cada hueso 

por separado. 

Con respecto a la segunda pregunta, me parece que los r~ 

sultados obtenidos en este trabajo no dan elementos suficien­

tes para contestarla, por lo que habr~ que esperar la realiza 

ción de futuros estudios encaminados a responderla. 

Las características mormol6gicas de las c~lulas eritroi­

des del conejo y los porcentajes relativos de cada uno de sus 

estadios, mostraron gran similitud con lo reportado para hum~ 

nos, siendo entonces muy probable que en ambas especies el 

sistema eritropoy6tico funcione de ~1anera semejante, por lo -
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que todos los estudios encaminados a conocer más profundamen­

te este sistema experimental, pudieran tener, gran relevancia 

en un futuro en el campo de la medicina. 

El an~lisis morfol6gico y cinético de las células eri-­

troides sugiere que el estimulo del sangrado fue recibido de~ 

de alguna(s) poblaci6n(es) precursora(s) de los pronormoblas­

tos pero que no es recocible morfol6gicamente. Lo anterior -

se basa en l~s siguientes hechos: los pronormoblastos son c~ 

lulas incapaces de autorrenovarse (42), estando totalmente 

programadas para la diferenciaci6n, por lo que el aumento en 

su n6mero no puede deberse a una mayor autorreplicaci6n, sino 

a un incrementa en el nGmero de las c&lulas que les dan ori-­

gen. Adem~s, el aumento en su di6metro tambi~n debe eer re-­

sultado de modificaciones que ocurren a nivel de sus precurs2 

res. Por otro lado, diversas evidencias postulan que las 

BFU-E y las CFU-E, precursores de los pronormoblastos, son e& 

lulas de aspticto linfoide que se encuentran c~n la médula ósea, 

por lo tan~o, estos tipos deben estar presentes dentro de lA 

población de c6lulas que denominamos corno mononucleares, las 

que mostraron un ligero incremento durante los primeros días, 

alcanzando su valor máximo alrededor del día 4, mismo día en 

que la población de normoblastos incrementa considerablemen­

te su producción. 

Por otro lado, el hecho en que los cuatro estadios de -

diferenciación eritroide se presente una marcada tendencia al 

aumento en el di~metro pudiera explicar el origen de la macr2 

citosis observada en sangre. Sobre esto 6ltimo, algunos aut~ 

res postulan que la macrocitosis producida en condiciones de 

anemia es resultado de un "salto" en la secuencia eritropoyé­

tica, esto es, que el normoblasto policromat6filo expulsa 

directamente el n6cleo y se convierte en un macroreticulocito 

(37), sin embargo, esto implicaría que el n6mero y porcentaje 

de los normoblastos ortocromáticos disminuyera considerable--



61 

mente durante la anemia, y cama puede verse en las figuras 10 

v 11, su porcentaje se mantiene constante v su n6rnero aumenta 

Otros trabajos (40), establecen que la macrocitosis eritroide 

se observa a6n en for~as inmaduras, lo que concuerda con riues 

tras resultados. 

La aparici6n de formas megalobl~sticas (rnegaloreticuloci 

tos), plantea una serie de interrogantes, mencionadas va con 

anterioridad, a las que no se puede dar respuesta en este tr~ 

bajo, sin embargo, podríamos dejar abiertas dos posibilidade~ 

Ocurre efectivamm1te un 11 salto 11 en la secuencia eritropoyéti­

ca, pero que no vemos; o bien, provienen de un tipo celular -

distinto, activado s6lo en condiciones patol6gicas. 

Con base en resultados aportados por la bibliografía v -
los obtenidos en este trabajo, propongo a continuaci6n un mo­

delo que trata de explicar el mecanismo de eritropoyesis en -

el conejo, bajo condiciones de anemia inducida experimental-­

mente: 

La remoci6n diaria de sangre provoca que se incrementen 

las concentraciones de ciertos facteres séricos involucrados 

en la eritropoyesis, específicamente la eritropoyetina (35) 

v la transferrina (64). esta Última es la proteína que trans­

porta hierro a las células de la línea roja para la síntesis 

de hemoglobina (74). Ambos actúan a nivel de las células eri 

troides de la médula ósea; la eritropoyetina promueve un in-­

cremento en la capacidad praliferativa y de autorrenovación -

de células como las BFU-E v CFU-E, v actua también a nivel de 

los precursores eritroides reconocibles rnorfológicament~, ace 

lerando su maduraci6n v diferenciaci6n. Por su parte, la 

transferrina actúa básicamente sobre éstos últimos acelerando 

el suministro de hierro. De esta forma, el nGmaro de normo-­

blastos v de sus precursnres no identificables morfológicame~ 

te aumenta; sin embargo, dicho aumento es lento en un princi­

pio, por lo que no se puede impedir que el número de células 
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rojas en la circulación dis~inuya durante los primeros días -

del sangrado (65). Alrededor del día 4, las BFU-E y la3 CAJ-E 

alcanzan su m~ximo aumento y los norwablastos disparan 3U pr~ 

ducci6n, lo que se ve reflejado en la sangre con una etapa de 

recuperación que se inicia alrededor del día 5. En todJ este 

proceso, la producci6n de c~lulas rojas sigue la misma secuen 

cia que en condiciones normales, perc ahora se encuentra muy 

acelerada y las células que se forman son de mayor tamaño, -­

producto de alteraciones sufridas a nivel de BFU-E y/o CFU-E. 

Entre los días 10 y 12 de sangrado, la poblaci6n de norTioblas 

tos alcanza su m§ximo incremento y permanece en una nueva eta 

pa de equilibrio, lo que se observa en sangre a partir del 

día 11. Ahora bien,no en todos los huesos del animal la res­

puesta es la misma, son los huesos largos los que muestran -­

una actividad eritropoy~tica m§s alta (17), incrementándose 

la población de normoblastos poco m's de 10 veces. Los hue-­

sos del esqueleto axial problablernente responden en mucho me­

nor proporción de tal forma que el incremento total del siste 

ma eritropoyético es alrededor de 5 veces. 

Evidentemente hay muchos aspectos que este modelo, por -

demás simple, no explica, como es el caso de la aparición de 

los megaloreticulocitos, sin embargo, el modelo propuesto es 

resultado del trabajo realizado y éste no es más que el ini-­

cio de una serie de estudios encaminados a conocer de rranera 

profundo los factores bioqulmicos y celulares involucredos en 

la producción de la sangre, trabajando a nivel de la mÉdula 6 
sea. Será necesario en un futuro, la purificación de las cé­

lulas eritroides; el estudiar de manera independiente E cada 

uno de los huesos del animal durante la anemia; el investigar 

si existe o no hematopoyesis extramedular; buscar a laE célu­

las madre hematopoyéticas; emplear elementos radioactit'os, c~ 

mo el Fe, que permitan obtener información sobre vías metabó­

licas en la rn~dula ósea; en fin, estamos abriendo apenE1s una 
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de las muchas puertas que a6n permanecen cerradas dentro del 

estudio de la formación de la sangre. 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo, -

en el que empleamos como sistema experimental al conejo, pod~ 

mos concluir lo siguiente: 

- Como respuesta al sangrado diario se incrementa la pro-­

ducción de células sanguíneas en la médula ósea de los huesos 

largos del animal, siendo la población de normoblastos la que 

responde en forma m~s marcada; aumenta su n6mero al rede--

dar de 11 veces, alcanzando un nuevo equilibrio aproxirnadame!!. 

te en el día 12 de sangrado, en el que representa un 55% del 

total de células de la médula ósea. 

- Aunque la población total de normoblastos incrementó su 

n6mero en forma considerable, cada una de las subpoblacianes 

eritroides mantuvo practicamente constante su porcentaje rel~ 

tiva, lo que indica que no existen saltos en la secuencia eri 

tropoyética en condiciones de anemia. 

- Durante el proceso de anemia, todos los estadios eritroi 

des mostraron una marcada tendencia a incrementar su difimetr~ 

hecho que podría explicar la macrocitosis observada en las cé 

lulas rojas circulantes. 

- El incremento en el número y en el rliámetro celular de -

los pronarmoblastas, implicaría que el estímulo del sangrado 

es recibido desde, por lo menos, una población anterior na 

identificable morfológicamente. 
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- A partir del día 4 de sangrado encontramos un tipo celu­

lar de gran tamaño, al que llamarnos megareticulocito. Su ap~ 

rición plantea una nueva serie de interrogantes. 
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APENDICE 

1 ) Solución salina G,~BSA ( 1000 ml) 

a) Solución salina G-1Dx (100 ml) 

NaCl 8 g 

KCl 0.4 g 

Na2 HP O" o. 154 g 

MgSO" -7H 2 O 0.154g 

Glucosa 1.10g 

KH2 PD4 D.15g 

Ajustar 8 pH=7 V aforar a 100 ml. 

b) BSA 0.5% en solución salina fisiológica. 

e) 100 ml BSA D.5% 

90 ml Solución salina G-10x 

Aforar a 1000 ml con agua destilada. 

2) Isotón (1000 ml). 

NaCl 7.9g 

EDTA 0.38 g 

~~Cl 0.40 g 

NaH2 P~ 0.19 g 

Na 2 HP O" 1.95 g 
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