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lNTRODUCCION. 

La sangre el vehículo lÍquido por medio del cuál lo~; 

principales nutrl.r'?ntC!> c11·92.n1co~ ">Dn ti~ansportados desde el 

intestino donde se absorben l1asta el hÍgacJo donde se~ f_>l .. "'\bor<'-'n, y 

de ahí a otros Órganos; el v.:~r1ículo poi~ C'l cu&l los productos 

orgánicos 

trans;portan A lo~ riñones pMra su excresiÓn, ~1 vehículo de 

transporte de o::{geno desde los pulmones a los tejidos, o.o:>{ c:Ómo 

de la eliminación del CD~ producido durante el metabolismo 

respiratorio. Adernás la sangre sirve? para transportar hormancts 

y otros mensajeros químicos desde diversas glándulas endÓcrinas 

hasta sus ~rganos blanco específicos-

El sistema vascular humano contiene 75 ml/l:g de peso de 

sangre, apro:ümadamente la mitad de su volumen son células. 

Las células cle la sangre <eritrocitos, plaquetas, 

neutrÓfilos, linfocitos, monoc:itos, eosinÓfilos y basÓfilos) se 

pierden constantemente y por lo tanto para mantener· la 

homeostasis cada sistema debe tener la capacidad de la 

aL1torenovaciÓn y proliferacic:ÍI, <a trav~s de división celular> .. 

Durante la ~mbriogénesis muchos sistemas dP.penden de la continúa 

renovación de estas células progenitoras primitivas, pero en la 

vida adulta pocos tejidos mantienen esta dependencia. 

Estás células, aparte de los linfocitos y posiblemente los 

monee i tos diferencian hasta un punto en el cuál la división 
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celul~"lr posible o no 5e produce, por lo que estos 

sistemas la r·enovac.ion comprende la divisiOn do l~"'ls c~lulas 

inmaduras junto c:1~n 1,,, diferc>nc1ació'n <maduración> 

En desar1·ol la la 

pral i fe rae iÓn y 1 B mL.\dur<lC ion producen c.oncomi tanlertit:?nte 

dur-an te determinada p1:?r{ oda. En esto sistema lBs c¿lulas hijag 

de la mitosis san mas maduras que la célula madre al comienzo del 

cicla generativo y la proliferación cesa despuÓs de 

var-iable de divisiones de duplicación aunque la maduración 

continúa. 

En circunstancias normales los eritrocitos y los neutrofilos 

están maduros al momento de entrar en la sangre, pet"o otras 

células los monee i tos con t inÚan el proceso de madurac ió'n 

despues de e>.trave:=ar la zangre y entrar en tejidos como el bazo 1 

la cavidad peritoneal y el pulmón. 

Estas c~lulas progenitoras también llamadas célu1as 

madres y están definidas como celulas 

autorrenovació'n duplicación y diferenciac:ic:i'n .. 

la capacidad de 

Existen diferentes argumentos y experimentos que confirman 

la ei..istencia de una celula madre común para los eritrocitos, 

plaquetas y leucocitos, as1 como también ha visto que la 

celula madre primitiva es pluripatencietl 1 con gran capacidad de 

autorrenovac i Ón y progenies diferenciadas 

unipotenciales para cada de las 1 :Íneas eritroide, 
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granulocí't.-ica. y megaca1·iocftica con una limita.da. c:d.pacidud de 

autorreno•.tac iÚn. 

Se? hü sugerido también la e}:iStt-!ncia de c:6lul¿\s madrt:>s 

bipotencialC!s pi<.ra y ó 

E:cisten sustonc1~s humor·0lps así como ld tr1fllJencia de 

arnbienl.:tl12s que actuun C?n varios sitio•.:; la 

prolifc-r•i.\c:iÓn y diier· ... •nciaciÓn d<.'! estos ~,ist;emi\s. 
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CAPITULO I 

1-!EMATOPOYESIS 

1 • 1 UNIDADES FORl1tHlORAS DE COLON 1 AS. 

estaulecidas en 1960 por Til l y McCul loch, cm estudios con 

1·ato11es irradiados letalmente. Darnostraron que hu.y una 

relac:iÓn lineal entre ~l número de células medulares inyecta.das 

en ratones letalmentc it·radiados y el numero de nódulos 

macrosc:Ópic:os de tejido hematopoy~t ic:o pres~ntes sobre la 

superficie del ba~o del rac:cptor, 16 d{as de5pués de la 

inyección. Al inyectarles por vÍi:.I intravenosa c~lulas de ·médula, 

eran c:·apac:es de formar n~dulos discretos de células de la médula 

en el ba::o. Estos nÓdulos ll~mados colonias del bazo 

esplénicas tenían células erit1·ocftic:as, granuloc{ticas, 

megac:arioc{ticas y células indiferenciadas, en poblaciones puras 

~ formando mezclas. Se observó que predominaron las c:olo~tas 

eritroides con propot·ciones variables de las demás y, despue's del 

c:t~ecimiento e):tendido, la mayoría de las colonias se mezcló. 

A estas células se les llamó unidades formadoras de colonias 

<UFC). 

Para demost1·ar que las UFC derivan de una sola célula 

<célL1la madre plur·ipotencial) se inyectó a ratones irradiados 

celulas de medula con cromosomas marcados por radiación, las 

colonias resultantes mostraron cariotipos anormales en el 90 a 
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957. de las meta"fr"lses. 

Estudios uti l i :;:ando mod~lo similar mostraron que 

marcadores cariot:Ípicos un1cos se prese>ntun tanto <:>l fierro 

marcado presente C":n el i2t·itt·ac11.o cómo célul.'\s 

g1•anulocÍtica~ ... p[~ro::idasu posit:iva. 

El orígc11 d~ PStas c~lul~s i1isl~das de ]R!i coloni~s 

esplénicas se confirmó también inyectando a animales irradiados 

. , 
una me;::cla de célulilS norm<3les y ~,1ngr·n 1cas con c1·amosomas 

translocados marcadas. Las colonias resultantes contenían 

metafases que eran normales Ó bien pre$entaban el marc.~dor. No 

se observaron cariotipos me::clados. 

Estudios cito~ené'tico~ subsecuentes demostraron que estas 

colonias eran clon,:iles, es decir se ori!:Jinaban de una célula 

' . un1ca. Estas colonias pueden contener eritrocitos, neutrÓfilos, 

megacariocitos y eosinÓfilo5 1 lo que indic:l\ que la UFC es 

pluripotencial para las líneas celulares eritro1de, neutrÓfila, 

cosinofil~ y m~o~c~rincCtic~. l.os datos citogen~ticos que 

provienen de pacientes can -leucemia miclocÍtica crónica <LMC> son 

compatibles con la existencia de esa c~lula en el hombre. 

La existencia de una c4lula madre plut•ipotencial en la m~dula 

humana se infiere por diferentes observaciones que derivan de 

diversas enfermedades hematolÓgicas. La leucemia mielocÍtica 

crónica LMC> se caracteriza en el 901. de los casos por la. 

presencia de un cromosoma a.normal denominado Phi ladephia <Ph'), 

eso se presenta en las c~lulas eritroides, 9; _\lluloc{tic:as y 
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megacariocítlcas, Jo que supone que una célula cornun 

líneas es la primeramente afectada. 

Ninguna de estos estudios responde al interrogante dF.' un 

prt1~tir de los 

neutrÓfilos 1 eosinÓ1 i los u otras célul~"ls. Sin embargo, 

colonias cultivadas en medios ~;E'm1s;Ólidos y provenientes de 

médula humana 6 de sangre human~- contienen neutr~fi los, 

eosinÓfilos y monocitos. Puesto que.' estas colonias son de 

naturaleza clona!, al menos en el hombre, estas observaciones y 

las me:::clas mieloblasto-monoblasto que se encuentran e-n pacientes 

con leucemia aguda sugieren un or{gen común para los neutrÓfilos, 

eosinofilos y monocitos. 

En ninguno de los estudios mencionados anteriormente se 

indica que los 1 infocitos comparten un precur~>or común con otras 

c~lulas de la sangre. 

deprivaciÓn celular 

esa célula e:~iste. 

Sin embargo y en condiciones de eMtrema 

el ratón, hay pruebas citogenéticas de que 

En los ratones que se recuperan de una 

grave depresión de los depÓsitos de las células madres, se obervó 

una aberración cromosÓmica similar las colonias 

hematopoyeticas del bazo y en los tejidos linfoides. El 

sistema inmunolÓgico dci ratones letalmente irradiados ha sido 

repoblado con células provenientes de colonias de ba:::o. En el 

hombre pueden observarse defecto~-~ linfoc:{tic:os y eritrocíticos 

asociados y la coexistencia de defectos congénitos marcadas por 
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hipoplasia medul~~ e hipogamaglobulinemia es compatible con el 

concepto de una c~lula pluripotencial para ~l tejido mieloide y 

linfoide, así mismo en PHcientes con LMC se han obscrv"do ~llgunos 

casos con pos i ti v 1 dacl del cromosoma Ph' pLl.ra todas lat:. 1 í ne.:1s 

cel1Jlares incluy~ndo l~ linfoide, lo cu¿l habla del orígen com6n 

de estas c&lul~s. 

La c:élulcl UFC se presP-nt~• G>n un e~.t21do de reposo, ya que 

dosis elevada de ti1dro :1urea lagent:~ que dest,.uyc> las c~lulas en 

la s{ntesi~ de DNA) destruyen m1..tchas df!' las células UFC cuando 

5e les administra ~ t'atoncs normales. 

Para demostrar la capacidad de autorrenovac:i.Ón de estas 

células madres, se e::trajeron colonii\s esplénicas derivadas de 

una célula Única, 11) Ó 14 d{i\s después de ~er inyectados; una 

suspensión de estas células fue inyec:tuda a nuevos animales 

irradiados, determinando el número de UFC generadas por colonia 

de bazo. El m~1mero de colonias nuevas e:{tra.Ída, estuvo en el 

rango de O - 1000 1 demostrando la capacidad d~ las UFC de 

autorrenovaciÓn. 

Estas observa.e iones d""mostrc.~ron ld. capacidad dt= und. c~lula 

progenito1•a aislada, una proliferación e::tensiva y 

diferenciación en las tres lineas hematopoyéticus celulares. 

1.2 COMPARTIMIENTOS CELULARES 

Cada una de las células sang:dne~c; debP ser provista de un 

compartimiento de células madres, cuyo número permanrce estable 
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en condiciones homeastáticas. 

En un compartim1enta d~ células madres que pc1·manccc estable 

en nÚmC!ro~ pero quC! aparta células diferenciadas, s~ debo agregar 

una célula al compurtimiento poi~ pt•oliferaciÓn dentro del mismo, 

par cada cÓlula que lo ¿¡bandona por proceso de di fPrenci .:.ciÓn. 

division celuli>.r, dando por resu\tc:\do una ctluL~ que abC\ndan¿1 t~l 

compartimiento por d1Te1·Emc1ac.iÓn y un.o. c.ÉlLtl.:< t.¡u~~ pcrm¿uH~cr.; 

el compartimiento, una forma asim~tt·ica de divisidn celular. La 

denominó divisió'n alfi\-alfa N, y pensó que la división .:\lfa-2, en 

la cuál ambas célLtlas hijas permanecen como células madres es un 

hecho inf1·ecuente. Otra forma de modelo separa los procesos 

de diferenciación y división celulc\r y P.Vita el concepta de 

divisi¿n celular asim&tr•ica. En este modE:~ lo por cada c~l u la 

qL1e es inducida a la diferenciacion, y por~ lo tanto, abandona el 

compartimiento de células madres, e:üste otra que inducida 

hacia el tipo de división alfa-2alf~ 1 manteniendo así 
, , 

un numera 

estable del compartimiento. 

estructura de lo~ 

compartimientos de las células madres hematopoyéticas, no se 

conocen. Basados en observaciones morfolÓgicas, Maicimow y 

otros investigadores consideran probable que todas las c~lulas de 

la sangre deriven de una célula madre común: Teorí'a 

Monofiletica,. Otros, como Sabin y sus colaboradores sugirieron 

que hay un compartimiento de células madres sep.-wado y diferente 
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para cada una de las células de la sangre: Teori.:i pal i·file"'tica 

completa. Nayeli, Schilling, Oowney y otros investigadores 

propusieron otras teorías intermc:!dias entre estos 2 e1:tremos 1 

(dualista, tr1al1sta, nrJounitaria, etc>. Las pruebas 

actuales sugieren qu1i tan te los monifiletietas como los 

polifiletist~s tenían t·a=cin. 

Los datos con los qw~ actualmente se dispone, relacionados 

de modo directo con los compart1micmtos de células madres, 

provienen pr·incipalmente de estudios de las colonias 

hema topoy~t icas esplénicas en el ratón 1 colonias de células 

granuloc{tas cultivadas in vitre a partir de la médula y sangre 

de ratón y del hombre, Ó cultivadas in vivo en cámaras de 

difusión y a partir de las alter-aciones cromosÓmicas Ú otros 

cambios celulares asociados can enfermedades humanaz~ 

La prueba!Oo actuales señalan que hay un modelo para los 

compartimiento.:; d~ células madres con las siguientes 

caracter{sticas: 

1) En condiciones normales, los compartimientos de células madres 

difet"enciadas proveé'n las células de la sangre. Normalmente 

los neutrÓfilos, eosinÓfilos y monocitos se encuentran en un 

compartimiento comun, a jLt::gar por su coexistencia en las 

colonias in vitre. 

2) Si se dañan los compartimientos difet•enciados 1 Ó si se produce 

una mayor demanda de células madres, un compartimi~:mto que se 
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encuentra normalmente en estado de reposo fGo> comienza con la 

proliferación y diferenc:iaciÓn para proveer" a los compartimientos 

de células madres para la formación eritrocitos, 

me9ac::.:iriocitos, neutrÓfilos, eosinÓfilos y monoc::itos ... 

3) En presencia d~ d.,f,o hematopoyético gr.'lve, un~'1 célula qtJ{? es 

pluripotencial pu1·u t.\':id.:ir, las c¿;lulas da lu sangre se activ..i. con 

el fin de l lenur otJ•as sistem.a~ de> c.éiulus madr~s-

Es posible que estos compartimiento~ separados sean en 

realidad un compartimiento Únic::o. 

Hasta hoy, las célula!> madres pluripotenciales no han sida 

identificadas. La primera c~lula propuesta como pluripotenr:ial, 

desde el tiempo de Maximow, ha sido el 1 infocita pequeño, y 

Yoffey y sus colabor<!\dores, entre otros, opinan en favor del 

linfocito de tamaño intermedio (célula transicional>. 

Se han hallado células formadoras de colonias en exudados 

inflamatorios, y este hecho, unido a Hlguna prueba 

complementaria., se interpretó como que el monoc:ito fuera la 

célula formadora de c::olonias. 

Sin embargo, no se ha logrado identificar a c:iencia cierta 

este tipo de elementos pluripotencialos, pero gracias a los 

estudios multidisciplinarios se ha establecido su e~istenc:ia. 
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DIAGRAMA DE INTERRELACION DEL ORIGEN DE LAS CELULAS DE LA SANGRE 

CELULA 
MADRE 

¿UFB-E -UFC-E-PROERITRODLASTO-ERITROCITOS 

CELULA ....,. 
MADRE -~UFCm9c --MEGACARIOBLASTO --~PLAQUETAS 
MIELOIDE 

\ /MIELOBLASTD ____ .,..._ GRANULOCITO 

UFCg/m ~ MONOBLASTO -----~ HONOCITO 

~ 
MACROFAGOS 

HEMATOPOYETICA 

\ 

/LINFOCITO 

CELULA~ · 
MADRE 
LINFOID~ 

LINFOCITO 
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1.3 PROLIFERAClON Y DIFERENCIACION DE CELllLAS. 

PROLIFERACION. 

pueden encontrarse 

Las células capaces de proliferación 

L!n ciclo generativo Ó en estado de reposo 

del cuál pueden ser lC\nzadas al ciclo generativo. Durante el 

ciclo generativo, la. cantidad total de DNA se dupl ict1 y se 

produce un aum<:!nto ~n 1.l-i-c1s constituyentes celular·~~, tales coma 

RNA y proteína..:;. Durante el proceso de mitosis se pt·oduce una 

distribución igual de los constituyentes celulares a cada célula 

hija. La s{ntesis de DNA al parecet•, es la clave del ciclo 

generativo y está limitada a las células en este ciclo. La 

síntesis de RNA y otras proteínas puede producirse dut•ante el 

estado de reposo Ó en c~lulas incapaces de proliferación • 

. El ciclo generativo se divide en 4 fases: 

En la primera fase Ó Gl, comienza la síntesis de RNA y proteínas 

y en algún punto de esta fase se inicia el proceso. aún no 

det in ido, que desencadena la síntesis de DNA. En la segunda 

fa-:Jc ó s, ~e produce l.i sfntc=sis d" DNA, seguida por· G:?, y a su 

vez por la mitÓsis <M>. La síntesis de proteínas y la 

expansiÓn_del volumen celular continúan durante todo el ciclo. 
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DIAGRAMA DEL CtCLO G~NE'.RATtVO. 

Gp 

s(ML'--- __ 
~Vo 

61 

Gl - El rH:-tclen ccmticnc:- m..in diploido. 
S - Pet1 iodo de tiupl1r..:.,1cior, de 01'/f.t. 
G2 - E:l núcleo c:onli~nt:> DNA tet;i-¿iplo1dc. 
M - Periodo de m1tÓsis.. 
G~ - Estudo de rep,osa. Tier1e pc:it~ncia~ 8"'-ra divi..,iÓn. 
Tiempo de genr:or~c::i.on - TJ(,?mpo du. une, m11:tJ~-1s h;l<:;t,"\ la 5l!}Ulenl:o. 

El DNA es el de-poslta.-io de la 1nformtJ.c1Ón genética que 

se enc:uentrü codificadi'..l ~n 1,-i l.:u-g<J mol¿cula polimérica por 

variación en L:>. ~ecuenci,, dr- ld".:. t:t<"J:5es p~ric,,s y pirtm{dicas. 

Las cuatro b~ses del DNA nor·r~0l son 2 pu1·ir1a~, adenina y guanina, 

El ritmo de ~fntPsi~ d0 pt•ote{ne disminuye durante G2. 

El momento inicial de l~ mitcisJD, ol parecer, est~ maY 

estrechamente relac:ionw.da ~on 01 volumen Ci?lular que c:on la edad 

de la célula, lo que su9iere que la cantid~d de material 

sinteti:ado podrfa desencadena•· l~ mit6~is. 

La duración de? 61 es muy vcu·iable y el mecanismo primario 

pura acortar el tiempo de 9enet·~c.iÓn, con la finalidad de 

<!lt:elerar el ritmo de producción cellllar·, r.:ansish~ en J.c:arta1~ G1. 
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El cominr"l;:o de la MITOSIS !H? expresa morfolÓgic.:imente por la 

·disolución de l~ membrana nticlaLlr y la or9aniz~ciÓn de la 

e 1·oma tina cromosom,\s indivit.lua}l'.!!; (profa~e> ~ Luego se 

alinean los cromosomas con su<c. modelos duplicados aun unicJu~ en 

el centrómcro cromo~~mico redupl 1cado (met,"lfLl!;;C). Los hu•;;o~ 

tL1ilulci.r1.:s n.1 t.Út11..:u:.; qw:> conl'~ctan el centrÓmero cromonÓmico al 

cent1•ialo celular, se contraen, y la mitad de cada uno de los 

cromosomas dupl lea.dos migra hacia los r.en.tt•iolos {gnafase). 

Alrededor de cada uno dl2' los dos juegos de cromosomas, forma 

una membrana nucle.j,r, la memb1·ana. citopla.sm~tica sr:.~ invagina 

alrededor de los núcleos y la célula se separa <telofase>~ 

DIAGRAMA úE LAS CUATRO ETAPAS DE LA MITOSIS. 

PROFASE METAFASE ANAFASE TELOFASE 

DIFERENCIACION. El patrón de diferenciación distingue una 

línea celular de ot1~a. 1 dt:ibido a que todas la.s c:élulas en un 

individuo normal llevan el misma patr6n gen~tico cromos¿mico. 

En general, se puede sostener que de la misma manera que la 

s{ntesis de DNA, según parece, es la clave de la actividad 
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proliferativa., l~ s{ntesi:: de HNA, lo es de la d) f~rencia.ciÓn. 

Se reconocen por la menos 3 clases de molt:Ículas de ANA~ el RNA 

ribasÓmica de alto peso molecular <RNAr>, el RNA de tri'lnstE•rE-•nr:ia 

de bajo peso molec:._11.::tr <RNAt>, por to menas un tipo de 

moléc:ul.:.. pa.r.:i c .. \c.i.;, ...;mtnoácido, y, f indlmente, ~l RNA 1nPnsaJl".'f'O 

<RNAm>. Las moJécul<.1-=; de 1;-Nr-1m ti·ansm1 ten el mensaje codiiic.::.do 

de DNA para l.:i. sÍnb;isis d1~.> proteínas. Sin embargo mucho!:i 

factores regulan los procesos c:>spac{ficos de diferenciación, 

morfogénesis y org~ni~aci~n celular. 

En ci1?rtas célul.:is hematopoyé'ticas en desar·rol lo la 

prol i fer.ación y la madurac ion se producen concomi tu.ntemente 

durante determinado per{odo. En t:!sto~ sistemas las células 

hijas de la mitÓsis son p1·esumiblemente mas maduras que Ja célula 

madre al comieno:.o del ciclo ge?nerativo. La proliferación cesa 

después de un número variable dE.> divisiones de duplicación, pero 

Ji=>. m~dur.:>.ci~n cnntinÚ.:i. En ci1".::LLn5tanci<.:t.s. nor•m.:;¡les, las 

eritrocitos y las neutrc:i"fiios están virtualmente maduros en el 

momento en que penetran a la san91 .. e. Sin embargo, otras 

c¿lulas, tales c:amo los monocitos contin~an el proceso de 

maduración después de atrave:::ar la sangre y entrar en tejidos 

como el bazo, la cavidad peritoneal y el pulmcin. 

Durante la división celular se produce un nueve par de 

cromosomas idénticos; es decir, el par inicial de cromosomas se 

duplica. Va que los cromosomas contienen los genes que 

17 



determinan la individualidad do la c6lu.la, r!l hecho de que el 

proc:aso sea ri:>p 1 i ca t; i vo asogura l ~"\ pe1·potuiic i Ón. 

qu1m1c:os \.m cromo5oma f.?S una molécula ti~ DNA. 

En térm1nos 

Poi~ lo tanto l.¡¡, 

prod1..1cción de cromosom~J..s {replic.aciÓn) so r•edur;::u a lo~ eventos de 

la bios{ntesis del m~A, pr1muro, el RNA es sir1tct1zado ~ pa1·tir 

do la informi.\ciÓn de los genes clc.•l DNA, '!:a::•':'.1Undo. l"~ ~nfCJrmACif;n 

del RNA se u~a luG-Qn par-e'" dirigir lao -formaci.on de l<!~ pt•otefna;,,~ 

Síntesis de RNA. 

El R:NA se trei..nsc:ribe de DNA modelo por lil in-fluencia de 

polimerasas RNA DNA depcndient~s. El código g~néti~a es seguido 

poi~ la transcripción do <3denina RNA dosde lei timina DNA, de 

uridina RNA desde la adenína DNA, de la citosinn RNA desde la 

guanidína DNA y de la guanina R!.JA desde L"I citosin.;i DNAa 

ires pares de bases consecutivas de DNA formiln un codÓn y cada 

uno de los 64 codones posibles l l(?'Ja in'!!itruc:::c:ión para un 

aminocrc:ido específico Ó .P~ra un mensajn de- instruc::c:iÓn pat"a 

"comenzar o detener" la producción de una cadnna polipept(dic:aa 

S{ntes!.s de- la-=; Proteínas. 

Se reali::a en las célula<¡; por l.t\ intePa.C:ciÓn del RNAt c:on 

RNAm, aminoácidos, varias enzimas y Pi.bosomas. 

compuestos de RNAr y proteína, comprenden dos unidades 

dif~rentes, unidos po1' iones maQnesio, y son el sitio de la 

síntesis y ensamblado de l~ cadena polipe-ptídica. LO$ 

aminoácidos se .;i.c:tivan pot' medio dt? una enzima espec.(fic:a para 
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cada una y reaccionan con un RNAt especffica para formar 

aminoacilo-RNAt, y entonces se ligan a los ribosomas. El RNAm 

de cadena simple Ge mueve a traves de una secuencia de ribosomas 

formando un compl~jo RNAm-polipeptidil RNAt, el cuál se transloca 

al sitio de enlucl~ polipeptidil RNAt sobre la unidad ribosÓmica 

ma!::> pequeña. El ense\rnble pal ipeptÍdico comienza en el extremo 

N terminal y se detiene cuando se alcrJ.n:za una codificación 

triple, para ''deter1e1·se'' la socuencia RNAm. El RNAt 

espec:Ífic::o se 1 ibera del ribosomu después que su péptido se 

agrega a la cadena. 

Se sabe que el nucleolo es un sitio importante de ensamble 

del RNAm y que desempeña un papel importante en la producción de 

los componentes ribosÓmicos. 

La mayor parte de la energía conten1da en el trifosfato de 

adenosina (ATP> que se reqLtiero para la formación de proteína y 

para otras funciones celulares, tales como la mitÓsis, se genera 

por glucÓlisi::. o en el ciclo del ácido tricarboxf lico, 

t.1SL1ñlmente en las mitocondri<J..s. En ~stas también se producen 

importantes reai:ciones enzimáticas tales como algunas de las 

implicadas la biosíntesis del HEM. Debe notarse que los 

requerimientos de energ!a, al parecer, difieren en las distintas 

etapas del ciclo celular. Por ejemplo cuando no se genera 

energía las células no entran en la profase, pero aquellas que ya 

se encuentran en la profase completan la mitásis. El Aparato 

de Golgi es un compartimiento ligado a la membrc..na de la célula 
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que contiene enzimas que intervienen en el agregado de mas 

secuencias hidrocarbonadüs terminales a las mita.dos proteicas, 

particularmente aquel la.E> tfr! la!:> membranas. 

En c1ertas células normal~s, tales como los megacariocitos, 

y en una variedad de f:?nfermedades, la telofcts1~ no se> completa y 

se forman células multinucleada~. Se dice que estas c6lulas son 

poliploides y difieren de las células por un numero anormal de 

cromosomas contC!nidos dentro de un sÓJo núcleo. 

1.4 REGULACION DE LA PRODUCCION DE CELULAS MADRES. 

En general, se puede afirmar que l.3. hematopoyesis se 

mantiene en un estado estable en el cuál la producción de células 

maduras iguala la pérdida de célul.:is. El aumento en la 

demanda de c~lL1las, como consecuencia de una enfermedad Ó de 

cambios fisiolÓgicos, se ~.uple por una mayor producción de 

aquellas. Por lo tanto el sistema debe estar sujeto a alguna 

forma de control de.> r~trocil imentaciÓn (feedback>. 

Este control podría ejercerse por tactores humorales Ó sobre 

la base de la concentración celular local a traves de una 

interacción célula célula. Hay pruebas que sugieren 

sistemas de control humoral separados y diferentes del tejido 

eri trocÍtico, neutrÓfilo y megacariocítico, pero hasta el momento 

no se ha obtenido ninguna pruE-ba directa de un control del 

sistema hematopoyético por una interacción célula a célula. 

El control del tamaño del compartimiento UfC se comprende 
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todavía menos que los mecanismos de control en los 

compartimientos celulares diferenciados. Si la totalidad del 

compartimiento UFC se reduce de tamaño, como se logra en el caso 

de irradiación corporal total, casi inmediatamente comienza un 

nuevo crecimiento por autorreplicac:iÓn. La estimulacián de 

la producción de células madurd.s tal como se obtiene por medio de 

la inyección de eritropoyetina, conduce a una rápida expansión 

del compartimiento UFC. Por lo tanto, la proliferación de la 

célula UFC aumenta por una reducción del tamaño del 

compartimiento o por una mayor demanda de células maduras. 

La diferenc:iac:ión, c:uando hay autorreplic:aciÓn, es 

potencialmente suicida para un compartimiento de células madres, 

especialmente si éste se ha reducido de tamaño. Podr{a haber 

un mecanismo protector eficiente para el compartimiento UFC. 

Después que el compartimiento se ha reducido a menos de un lOX·de 

lo normal por medio de irradiación, no se puede detectar ninguna 

diferenciación 11a~ta. que el nuevo crecimiento por 

autorreplicaciÓn ha restablecido parcialmente el compartimiento. 

La v!a de·diferenciaci6n de las c~lulas UFC es dependiente d•l 

grado de demanda de estas células. Una vez que la 

diferenciación comienza en un compartimiento UFC reducido, la 

salida relativa hacia las líneas eritroide Ó granulocÍtica es 

guiada por los respectivos grados de demanda para cada tipo 

celular. 
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1.5 FORMACION DE LA SANGRE EN EL EMBRION Y EN EL FETO. 

La síntesis de la hemoglobina se i11icia en el saco vitelino 

en todos los vertobrados c.-rnbrionarios durante el periodo 

mesablástic:a de la hema top oyes is. LM ma.yor1a de los 

investigadores op1n.:m en fAvor dD un orí'gc-n m~senqu11n.:Ítico más 

qLte endodérmico pari\ lo-s:. islote~. sanguíneos del !:.aco vitelino. 

Estas célulus pt•oduc:en hemoglobinas cspeciale5 que no se 

encuentran dut·ante la et·it1·opoyesis posterior, en ninguna de las 

especies estudiadas hasta el momento, ~in e;>mb,~t·go se encuentran 

indicios en especies fjlogen~tic:as infe1·iares. 

La globina de lu hemoglobina, que> ~e detecta primero en el 

embt'ión humano, está compuesta por cadenas do pal ipéptidos que 

son diferentes a todas las otras cadenas de globina reconocidas 

hasta ahora y se denominan cadenas epsi lÓn (hemoglobina Gower 

tipa I 1 ep~i Ión 4}. Poca tiempo después c:omien=:a la 

producción de cadenas alf~ no1·malE:!'S de hemoglobin~, y la 

hemoglobina del s.oi.co vitelina puede representarse como alfa2 

epsilon 2 Ch~moglobina Gower tipo II>. De acuerdo can lo que 

~~ babeo- tiasta. ahora', todos los eritrocitos circulantes producidos 

en está etapa son eritrocitos nucleados grandes con cromatina 

nuclear de aspecto inmaduro ( ProdLtcciÓn megalobl~::;tica). 

Comenzado apro>timadamente en la se::ta semanct de la vida 

embrion~ria 1 la producción de eritrocitos por el saco vitelino 

disminuye y comien=:a la praducc:icin de eritrocitos dentro del 
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embrion humano. 

eritropoyesi$ del saco vitelino. La er•it1·opoyesis so perciba 

en el hígado fetal ap1•o):i.rnad~"lmente .:.~ las b semanas, en el b¿¡:::o 

fetal alrededor de las 12 Gem~nan, y lo médula, 

apro}:imadamente a las :20 sem,:\nas. 

su término, virtualmente toda la eritropoyesis 51,~ encucntr-'l 

limit~da a la m¿dula. 

Durante tod;;i. la vidi.'.1. fet;al, Jos eritrobl<\';;;tos du-1 hÍg~do, 

bazo y méd1...dC\ producen principalmE:mte hemoblogina fe-tal (F) !alft:1. 

2 gamm<..\ 21. No í?S sino hüsl.;a despu~s del nacimiento quu se 

observa una apreciciblc c.anver5.iÓn h<:'.cÍa li.l hemoglobina adLtlta. 

Además de la Hb-F, la sangre dol c:ordÓn contiene dos componentes 

menores ( 10i0 denomin~dos F1 y F11. Estos estudios sugiet•en 

que la hematopoyesis fet<ll pL1é.'d1:> prodLtcirse independientemente de 

la eritropoyetini\. 

Los eritl"'oc::itos derivados de los sacos vitelinos son células 

primitivas nuc:leadas grandes !180 a :?80 micras c:Úbit:ilsl y t:ianen 

t.tna vida media más carta q1.,_1e los critroc:itos adultos, ya que 

desaparecen vi1 .. tualmente todos al cuarto mes. Posteriormente 

(:t1 l.>:!. eritropoyesi-:r. fetal los eritrocitos son mas pequeños que 

las e:él1Jlas del s.aco vitelino, pero !::jOn nt.1n mac:rocÍticos de 

a~uerdo con los estándares 9,dlll\;os. Ben{:l"'~lment-e pierden $Ll 

núcleo anteis de penetrar en la circulación. Los glÓbLtlas 

rojos circulantes alc¿¡n::an el millÓn/mic:rolitro del segundo al 

tercer mes fetal, y luego aument~n en forrna c:ontin(ta hasta 
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acercarse los n1veles adultos norm;:tles poco tiempo antes de 

finali~ar el embaro=o normal. 

Sin embargo no e• sino hLlsta QUR comien2a la hematopoye5is 

en la médula, que lci produc:c.:idn de granulocitos y megc."\Carioc:itos 

se hace notable. Estos elato~ SL19ieren que la mÓdula es el 

Único Órgano potenciLllmente hematopoyr?tico can el medio ambiente 

adecuado para Gl completo des.:lrt"allo del t8jiria granuloc:Ític:o y 

megacarioc:Ítico. 

1. 6 HEMATOPOYESIS EXTRAMEOULAR. 

En la vida posfetal, y en diversas. circ:Ltnstanci,,,s, se ha 

obset'vado la formación de célLllé\s de la sangre aparentemente 

normales fuera de los l Ímites de la médula. El ba20 es el 

lugar donde más comúnmente se ha hallado hematopoyesis, pero 

ti\mbién se ha registrado cm el hfgado, ganglios linfáticos y con 

menos frecuencia en las gl~ndulas adrenales, c:a1~t{lago, ligamento 

ancho, trombos, tejido adiposo, áreas intratot~ácica!:i 1 riñón y 

endosteo. Esta.s isl&is hematopoyétic:as pueden estar 

compuestas por teJído eritrocítico, granulocítico ó 

megacariocítico aparentemente puro Ó mi>:to, que semeja las 

colonias esplénicas clonales del 1~aton que se recupera de la 

irradiac:idn. 

En general la hematopoyesis extramedular se encuentra en 

asociación con enfermedades car..:.cteri::!:adas par una producci6n 

aumentada de uno o mas tipos de célula Ceritroblastosis "fetal, 
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anemia perniciosa, talasemi<l 1 anemia· do cé'.lulas falciformes, 

esferocitosis hereditaria y varios tipos de leucemia.) 

t.7 HEMATOPOYESIS MEDULAR. 

En los adulto5 normu.les 1 la médula, que es activ"1 pard la 

hematopoyesis, se encuentra limitada a las vertebran, costillas, 

esternón, pelvis, l.:is extl-emidade~ 

pra);imales de las hÚmeroti y fémures. La cavidad medular de 

los restan·tes huesos de los miembros se encuentra llena de grasa. 

En condiciones anormales, caracterizadas por un aumento de 

1 a hema top oyes i ñ de l a1~9a durac i Ón, se puede observar una 

expansión periférica de médula hE!rñatopoyeticamente activa.. En 

lactantes y niños se produce una hematopoyesis active. en las 

porciones más distales de las extremidades, en comparación con 

los adultos. Se puede obtener una estimación global de la 

locali:aciÓn de mÓdula hematapoyeticamente activa al inyectar 

isótopos adecundos y real izando el sc:anning de todo el cuerpo 

para detectar emisiones radiactivas. Los coloides marcados 

son fagocitados por las c~lulas reticuloendoteliales de la 

m~dula, y en el estado normal su distribución e~ igual a la 

distribución de la hematopoyesis activa. 

1.8 ANATDMIA DE LA MEDULA OSEA. 

La cavidad medular de los huesos del hombre encuentra 

parcialmente dividida en compartimientos, por placas de 
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trabéculas oseas que protruyen dentro de la Cc!Vid.:i.d en ángulos 

rectos con 1~especta al hueso medular e>:terno. La mC:dula 

hematopoyética contenida dentro de este '"°spacio E:!~¡ un tejido 

gelatinoso a semilÍ.quido, dC? trama la;.:a y rico en grasa. 

El sistema vascular de lu mádulil Ó~ec:i es. complejo y la 

producción ~igue bast~ntc 

eHac:titud la di"i:po?ic:ión va-sc:ular. Las crteri"1.o;;. nutr·ic:ias 

local i :ad as cent 1·0 l mente emiten ramas q1.1e t:erm i nan en lechos 

capilares dentro del hueso, Ó en la pe1·iferin del espacio 

medular. Algunos de los capilares Ó vénulas posc:apilares 

<vasos de los canales Óseos> vuelven a entrar en la cavidad 

medular y se unen para formar gr.:\ndes senos venosos en los cuáles 

el flujo relativamente lento se dirige nuevamente hacía el centro 

de la cavidad. Estos senos tienen a menudo un complejo patrón 

de intercomunicación, pero ocasiones fluyen hacia la vena 

central, la cuál sigue el mismo trayecto general que la arteria 

central. El par~nquim~ hematopoyeticamente activo y la grasa 

llenan el espacio antre los sinusoides. La hematopoyesis se 

reali::a por fuera de los sinusoides medulares. La pared de los 

sinu..soides venosos de la médula ~stá compuesta principalmente por 

una red celular endotelial unicelular. 

La hematopoyesis se produce dentro del 

médula, limitado por los sinusoides. 
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1.9 LIBERACION DE CELULAS DESDE LA MEDULA OSEA. 

No se conoce con exactitud el control de la li~eracion de 

c~lulas y los mecanismos de liberación, no hay duda que las 

cESlulas dejan el parénquimn y penetran en los sinusoides a traves 

de fenC!straciones de las células en~ateliales que revisten los 

sinusoide!:., pero lo que no está claro es cómo se forman estas 

fen~stt•ac: iones. Debido a que los granulocitos son mÓvil~s y se 

hacen más móviles y más deformable~ a medida que maduran se 

piensa que migr"an en dirección al sinusoide. Una hip6tesis para 

e:tplicar l~ acci~n del factor liberador de neutrÓfilos ser{a 

sugerir que éste factor actúa como un atractivo para los 

neutrÓfilos maduros. 

Los megaca1'ioci tos se observan usualmente en estrech& 

proximidad con la membrana ~inusoidal, y se han descrito · 

apéndices citoplasmáticos fenestrando las c~lulas endoteliales. 

Por lo tanta la liberación directa de plaquetas dentro del 

sinusoide a traves de la rotura celular ~ teoricamente a traves 

de la dispersion del citoplasma t'equiere solo el desgarro de la. 

membrana citoplasmátic,:i. del megacariacita. 

No se conoce el mecanismo que promueve la liberación del 

eritrocito básicamente no móvil. En respuesta a una hemorragia 

aguda, se observa un brusco aumento en el número de eritrocitos 

maduros en el parénquima medular. Esto sugiere que algunoB 

vasos pueden vaciarse directamente dentro del parénquima y en 

algunas circunstancia~ pueden transportar células desde el 
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' . parenqu~ma hacia los senos. Las celulas adventicias pueden 

cambiar de posici~n en respuesta a un agrandamiento de los senos, 

comprimiendo tal ve: el parénquima y exprimiendo las células 

hacía afuera por contraccia'n del espacio parenquimatoso. Se ha 

sugerido que la viscosidad de los materiales intercelulares del 

par~nquima medulat~ puede ser un medio de influencia sobre la 

libera.e: ió'n de er i trae.: i tos. 

Un factor de importancia en la liberacio'n celular es la· 

deformabilidad celular. Los reticulocitos, lo!:> glÓbulos rojos 

maduros y los granulocitos son mucho más deformables que su& 

precursores. Tal vez la liberaci~n es controlada por una 

combinación del cambio del flujo sangu{neo directamente hacia el 

parénquima, volumen sinusoidal y parenquimatos~, y niveles de 

atractivos celulares en la sangre sinusoidal. El hecho de que 

una célula sea liberada depende de su capacidad para deformarse 

lo suficiente como para atravesar las fenestraciones de la pared 

sinusoidal .. 
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2. 1 ERITRON. 

CAPITULO 11 

LINEA ERITROCITICA 

Las c¿lulas de la sanq1·e son difer·cntes d~ la mayoría de los 

tejidos orgánicos en que las células madLWas y funcionantos Se! 

encuentran ·fisicamcnte separ~d.Bs de sLlS precursores. 

Dentro del et•itrón, la mü.duraciÓn y proliferación CP.lular se 

producen si mu l táneamen te. Todos los precursores 

eritrocitarios morfolÓgicamente identifiCc."\bles se encuentran 

destinados madurar, por lo tanto son incapaces de 

aL1 toman ten imi en to. 

Este concepto enfati::a la unidad funcional de los glóbulos 

rojos y sus precursores. 

piel, la cuál evoluciona 

El e-ritrÓn ha sido comparado con la 

tr.:wes de capas de c~lulas de 

creciente madure::, hasta una capa de células esencialmente 

inertes pero funcionalmente impot .. tantes, l.:\S del estrato córneo. 

Del mismo modo SE puede pensar del eritrÓn c:an sus p1•imitivos 

normoblastos qL1e originan, después de Ltn.:.. serie de cambios a los 

glóbulos rojos, no nuc:leados y altamente especializados. El 

tejido intersticial del eritr6n est~ representado por el plasma, 

la grasa y el retículo de la m~dula asea. Cuando se le 

considera cama 

que el hígado. 

todo, ol eritrón es un i;;rgano mucho mas gt~ande 
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MODELO A ESCALA DEL ERITRON 

CELULAS D 
PRIMITIVAS - -o ~o-D 

ERITROCITOS i'ETICULOCITOS 
NUCLEADOS MEDULARES 

5 X lOq /\::g 5 X 10q /f'9 

<por ~g de peso cor·poral > 

RETICULOCITOS 
CIRCULANTES 

-::. :r: Y. lOq /kq 

2.2 PRDLIFERAC!ON Y MADURACION DEL ERITRON. 

ERITROCITOS 
CIRCULANTES 
330 X 1d\ /kg 

Todavía no se comprc:mden totalmente los detül les del esquema 

de pral iferaciÓn dentro de?l eri tt·Ón, ya que deben basarse en 

cier-tas presunciones. Por ejemplo el c~lculo del tiempo que 

una célula permanece en unL.l. etapa mor·folÓgica dada (el tiempo d~ 

tránsito de compartimiento Ó TTC> depende de si se piensu. que los 

productos de la mitÓsi~; son reconocibles er1 una forma. más madu1~a 

que la cé'.lula maclro (es deci1· división heteromorfagénica), Ó si 

la~ c~lulas hijas son indistinguibles de la c&lula madre 

<división hontomorfagénicct). Según cuál de estos dos tipos de 

división se produzca, el TTC para los normoblastos basÓfilos 

pLlede ser muy corto, de 1:?. 4 horas Ó muy prolongado de 95 hol"as, 

y para los normoblastos policromatÓfilos 1 de 8.8 a 37.S horasª 

El TTC para los pronormoblastos es de aproximadamente 30 horas y 

para los normoblastos ortocromáticos de 19 hrs. Por lo tanto 

median de 70 a 180 horas para que un pronormoblasto se desarrolle 

en un reticulo~ito medular, y tran~curren 2 Ó 3 d{as más antes de 

la liberación desde la médula hacia la sangreª 

30 



Probablemente, durante la maduración do los precursores 

eritroides se produzcan de 3 a 5 divisiones celulares. Por 

lo tanto de cada pronormoblasto derivan de 8 a 32 !JlÓbuloG rojos 

maduros. Según el esquema que se muestra se supone quo se 

prodw.:en 4 divisionc;s 1 

normoblasto basÓfilo y una al -final de cada una de las etapas de 

pronormoblasto y dt~ normcJblasto policromatÓfilo respectivamente. 

Los normoblastos ortocrom;í,ticos no pueden sinteti;:ar DNA, y, por 

lo tanto no pueden dividirse. 

Dos hechos pueden disminuir la producción teórica de 

células. Uno de estos es la muerte de lu célula antes o poco 

tiempo después de su liberación desde la mci'dLtla Ceritropoyesis 

inefectiva). El segundo la oin1s1on de una división 

celular, fenómeno que da como resultado una célula grande y pobre 

en hemoglobina. Estos dos hechos se producen sólo en fot"ma 

1 imitada en los '-'ill jetn~ norm~ les, pero pueden c.ncon lt·arse muy 

aumentados en circunstancias patológicas. 

Presumiblemente, la diferenciaci~n de la célula madre en 

pronormoblasto se real iza por la inducción de ciertos genes, en 

especial aquellos necesarios para la síntesis de la hemoglobina, 

y por la represión de otros no requeridos para la función 

eritrocitaria. La etapa de pronormoblasto es dominada por el 

proceso de sintesis de RNA, como lo demuestra la presencia del 

nucleolo grande y activo. Se forman 3 especies de RNA, 
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ribosÓmico <RNAr> de transferencia <RNAtl y mensajero <RNAm>, 

probablemente proporciones relativas de 80t15:5, 

respectivamente. 

célula madura, y tal 

La s{ntesis de nNA declina a medida que la 

cesa al final de la etapa basÓfila. 

Las protefnas sintetizudas durante la ·~ase de pronormoblasto 

principalmente prote{nas. no hemoglobina. Las primeras 

trazas. de hemoglobina pueden detectarse en la ~tapa de 

normoblasto basÓfilo, pero la hemoglobina no es evidente con el 

mic:roscÓpia común ha5ta la etapa policramatÓfila. En esta 

etapa, la síntesis de hemoglobina alcanza su máximo. La 

síntesis de hemoglobina continúa durante la etapa ortocromJtica y 

persi5te en el reticulocito de!:ipués de la pérdida del núcleo. 

Los eritrocitos maduros, al estar desprovistos de ribosomas, no 

pueden sintetizar hemoglobina. 

Dentro del núcleo se encuentra hemoglobina que penet\a 

posiblemente a traves de poros en la membrana nuclear. 

Despu~s de alcanzar una concentración crítica (posiblemente 

20 g/dl>, la hemoglobina nuclear puede reaccionar con la.s 

histonas nur:leares produciendo de esa maner~a la inactivaciÓn 

cromosÓmica y la candensaci~n nuclear. Segun esta hipótesis, 

el nJmero de divisiones celulares y el tamaño final del 

eritrocito se encuentran relacionados con la velocidad de 

sfntesis de la hemoglobina. 

En contraste, los macrocitos Observados cuando se estimula 

la eritropoyesis pueden concebirse como el resultado final de una 
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aceler-'\c:iÓn de la síntesis de hemoglobina inducida. por la 

eritropoyetina, lo c:uál conduce. a su vez, a un comienzo más 

prec:o~ de lü degQneraciÓn nuclear y a un número reducido de 

divisiones celuJares. 

Después que el núcleo degenePa, es expulsado de la célula. 

Este proceso, ze completa en el transcurso de 5 a 60 min. · 

Durante el proce5o de e};pwlsió'n 1 la.s mitocondrias y las Vi:?s{culas 

citoplasmáticas SQ acumulan cerca del márgen nuclear. El 

núc 1 eo ex.pulsado art·astra consigo un anillo de e i top la.Grna que 

incluye ribo5omas, hemoglobina y mitocondrias condicionales. 

Dentro de la médula, al parecer, la desnuc:leación se prod\.lt:e 

a medida que el eritroblasto iltravie::a la célula endotel ial que 

forma la pared del seno. El citoplasma del normoblasto y lou 

organo1des pequeños <ribosomas y mitocondrias> pasan for2adamente 

a. traves de poros endoteliales y citoplasm&ticos de 1 a 4 micras 

de diámetro~ pero el núcleo más rígido no se puede adaptar a este 

tamaño del poro, por lo tanto el núcleo es atrapQdo y expulsado 

de la c::~l1.1la. Poco después de la desnucleaciÓn el núcleo es 

englobado por un mac~6fago. 

A continuat:ion de la desn~cleaciÓn, la célula permanece 

dentro de la m~dula c:omo reticulc>c:ito durante varios d{as. 

Después de su liberaci~n, el reticulocito puede queda~ 

secuestrado durante l ó 2 días en el bazo. En- este lugar 

puede producirse una madut~ación adicional y alterarse la 
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composici~n dE.> los lÍpidos de la membrana. 

Los reticuloc:itos tienen una m."1.yor adhesividad que los 

eritrocitos adultos y se .nueven en c:orricntes a veloc:idad 

mucho menor que las células maduras. Esta propiedad de 

adhesividad como la descrita par;J. las c~lulas m.is primitivas, 

puede explicar tendencia a permanecer dentro de la médula ~sea 

en condiciones normale5. Al parecer, tienen un revestimiento 

de globulina, siendo por lo meno~ una pa1·tc de ese, tronsfcrr1na. 

Su p~so específica C?S menor que el del eritrocito adulto y 

tienden agruparse en lüs porciones superiores de las 

suspensiones de eritrocitos. Varían en su resistencia a las 

soluciones hipotónicas, y poseen vías metabólicas que faltan 

los 9l6bulos rojos maduros, incluyer.~o un ciclo del ac. 

tricarboxÍlico intacto. 

2.3 PRECURSORES DEL ERITROCITO 

ERITROBLA5T0 1 término usado por Ehrlich para denominar todas 

las formas de glÓbulos rojos nucleados 1 tanto patolc:5gicos como 

normal e~. Clasific¿ los eritroblasto5 en dos categor!as 

principales: una serie normal, los normoblastos y una serie 

patolÓgica, los megaloblastos .. 

La célula precursora eritracitaria reconocible m~nos madura 

se llama PRONORMOBLASTO. Las c~lulas características de las 

etapas subsecuentes de la madur~cion se denominan NORMOBLASTOS 

BASOFILOS, NDRMDBLASTDS POLICROMATOFILOS 1 NDRMDBLASTOS 
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ORTOCROMATICDS, RETICULOCITOS Y ERITROCITOS MADUROS~ 

El PRONORMOBLASTO (pt•oeritroblasto de Ferrata, hemoblasto 

linfoide de Pappenheim, "rubriblast:a" 1 "'prorrubricito.,> eo;;. una 

c:élula redonda ú oval de tamaño mod~rado a grande (14 19 

micras de diámetro>. Posee un núcleo relativamente grande y un 

borde de citoplasmrt basÓfilo. Tiene nucleolos que pueden ser 

prominentes. La membrana nuclear es muy fina Ó delicada. En 

esta etapa no se puede distinguir hemoglobina. en la célula por lo 

que es difÍc:tl su clasificación cómo miembro de la serie roja. 

El citoplasma tiene tendencia a ser mas homogéneo y condensado y 

puede ser de aspecto granular, puede encontrarse un área p.ilida 

pequeña que corresponde posiblemente al aparato de Golgi. La 

cromatina nuclear es algo más gruesa que en los mieloblastos o 

linfoblastos. En los preparados con tinciÓn supravital se 

observan en el citoplasma algunas rnitocondrias bast~niformes. 

El NORMOBLASTO BASOFILO <eritroblasto basÓfilo de Ferrata 1 

eritroblasto primitivo de Sabin, "rubricito basÓfilo") es similar 

al pronormoblasto, excepto que ·1os nucleolos han desaparecido y 

la célula es algo más pequeña C12 a 17 micras de diámetro>. La 

cromatina tiene el aspecto de un material grueso y granular. La 

estructura nuclear puede adoptar una posición en rueda de carro, 

y allf tiende a haber un neto contraste entre la cromatina y la 

paracromatina.. El citoplasma es muy basÓfilo, inclusive mis que 

en el pronormoblasto, lo que indica la presencia de RNA. Los 
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cambios de color que se observan dut•ante las et~1pas sutJsecuenteo;, 

manifiestan la aparición de hemoglobina acidÓfila y la 

desaparaciÓn del RNA. 

El primer tinte tenue de hemoglobina introduce en la 

siguiente etapa, que se denomina NORMOBLASTO POLICROMATOFILO 

<et·itroblasto primitivo de Sabin, rubricito policromático).. En 

esta etctpa observa una creciente condensaci~n de la cromatina 

nuclear. Se forman conglomerados irregulares de cromatina que 

pueden teñirse intensamente. No se visualizan nucluolos. El 

núcleo es mas pequeno <7 a 9 micras> como lo es toda la célula 

(12 a 15 micras). Con los colorantes supra.vitales el número 

máximo de mitocondriilS 51? encontrará en las primeras fa9.es de 

esta etapa, pero disminuye a medida que la hemoglobina $e hace 

mas abundante. 

Cuando el citoplasma posee casi la totalidad de su contenido 

en hemoglobina, la c~lula se denomina NORMDBLASTO ORTOCROMATICO 

Ca.cidofilo>, rlennminacio"n que pretende dar a entender que el 

tinte citoplasmática es similar al de los eritrocitos maduros. 

Es el más pequeño de los precursores nucleados del eritrocito CB 

a 12 micras de diámetro>. En esta etapa final el nÚcleo sufre 

una degeneración picnÓtica, la cromatina se condensa de modo 

considerable y el núcleo disminuye, pudiendo tener el aspecto de 

una masa casi homogénea, la cuál es finalmente expulsada cuando 

ingresa a la microcirculac:i6n de la médula 6sea. 
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RETICULOCITOS. Despt.1és que el núcleo ha desaparecido 

ciertos organoides ci toplasmÁtic:os, c:Ómo los ribosomas, las 

mitoc:ondrias y al aparato de Golgit persisten durante un corta 

tiempo. El nuevo a::ul de metileno ú otros agontE!S "fijadores 

similares, qi..1e ~t~ utilizan en la coloración, producen una 

pt·ecipitaciÓn uniforme del RNAr, y la intensidad de la coloración 

basÓfila 

presente. 

apro:,imadamentü proporcional "' la cantidad de f~NA 

Con tinc:iones policromatÓfilüs la coloración de estas 

células pueden tener un aspecto uniformemente a:.:ul o gris 

(basofilia difusa>. 6 varios tonos basÓfilos pueden 

entremezclarse con partes que se tiñen de rosa Cpolicroinatofilia 

Ó policrorr.asia}. Se debe distinguir los efectos del exceso de 

coloración que afectan a todos los glóbulos rojos del e::tendido, 

de la basofilia ve1·da.dera quo 5e encuentra solamente en una 

pequeña proporción de células. 

La basofilia punteada ó punteado basÓfilo es la denominación 

que emplea cuando e:.<isten gránulos a;;:ulados Ó ne9ro-azulado!J 

en los glÓbulos rojos coloreados por uno do los m~todos de 

Romanowsky. Los gránulos pueden finos gruesos y 

generalmente son uniformes y redondos, aunque también pueden ser 

angulosos y se les ha observado en preparados sin colorear y en 

exámenes con campo oscuro. La coloración con m~todos 

supravitales especiales demuestra un tercer tipo de basofilia, 

la sustancia granulofilamentosa. 

La relación entre la basofilia difusa, el punteado y los 
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reticulocitos son el resultado de distintas manipulaciones del 

eritrocito la preparación para la microscopía. Una fijac:iÓn 

rápida Ó los agentes fijadores fuertes producen una elevada 

proporción de células pol icromatÓfi las y 

punteadas, mientras que la coloración prolongada tiene el efecto 

opuesto. 

En los reticulocitos, el retículo puede aparecer como una 

estrecha banda que atraviesa la c~lula, puede encontrarse 

distribuido uniformemente por toda la célula, Ó poseer un 

conglomerado tan denso como para tener aspecto de nÚcleo. En 

general, la cantidad de retículo dismi.nuye en los reticulocitos a 

medida qw~ la célula madura, y en los reticulocitos tardios sólo 

se observan gránulos escasos a algunos filamentos dispersos. 

Sin embargo la forma y densidad del retfcula también dependen de 

varios factores tísicos, cdmo la concentraci¿n del colorante, el 

secado del extendido, el calentamiento, el pH, sustancias como la 

glucosa y las sales sÓdicas. 

Los reticulocitos son mas grandes que las eritrocitos 

totalmente maduros siendo su volumen un 20 % mayar. 

ERITROCITO MADURO. El eritrocito maduro de las mamíferas 

es Lma de las células más altamente especial Li:adas. Está 

desprovista de los organoides ci toplasm~ticos usuales, tales como 

el núcleo, las mi tacondrias Ó los ribosomas. Está compuesto 

por algo más que una membrana rodeando una solución de prote{na y 

38 



electro! i tos. M.,Ís del 95% do las proteÍnl\s he:moglob1na. 

El r-esto rlE~ la proti?Ína incluye ~1quel las cm;:1ma.~ (IL•r- s1.· requieren 

para la producción de enQ1'gÍa y para el mantenimiento de la 

hemoglobina en un c>stado funcionul dt'! rC?dur.ciÓn. 

La. forma del eritrocito humano normal en rPposo e·:, la •'JP una 

estructut·a aplanada, bilateralment:r. lndunl;é11i;1 1 m•:•nr:1on .. lci.:t 

menudo coma "disco bicóncavo" el d..i..~1111?tr·o medio normal v,"trÍa de 

7.2 a 7.9 micra5. El espesor mli'cl10 normal de los eritrocitos 

es de 2.14 micras, 2.05 micras o 1.84 y a~n de 1.64 micras. 

El volumen medio del eri.trocito humano normal es de 

apronimadamente 87 micras c~bica.s. 

El ~rea de superficie del er•i troc:i to es anro}:imc;id.3mente de 

140 micras, mucho mayor de lo que se esperaría si el volumen se 

encontrará distribuido en un esfera. 

La membrana del eritrocito es un componE'.'nte din.imico de la 

c~Iula. 

facilita 

Tiene la propiedad de una pern1eabilidad selectiva, y 

el paso de cationes contra un gradient~ i~nico. 

Tambii.f!n sit-ve como sitio de fijación para ciertas enzimas. 

Por estos medios mantiene el líquido intracelular y el ambiente 

electrolítico dentro de límites relativamente estrechos. 

La función del glóbulo rojo es mediar el intercambio de los 

gases respiratorios, oNÍgeno y diÓ::ido de carbono, entre los 

pulmones y los tejidos. 

Con respecto a los requerimic-.•ntos para la eri tropoyesis, los 

primeros conocimientos concernientes a las sustancias necesarias 
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para la hematopoyesis se obtuvieron por la observación de los 

efectos de las restricciones dietéticas. Wh-ipple y sus 

colaboradores. fueron los iniciadores en este campo, al demostr~.:ir 

clarumente la importancia de diferentes nutrientes como las 

proteínas, aminoác1das, vitamina B12 y ácido 1Ólicc, vitamina 86, 

ribaflavina, ácida pantaténico 1 ac .. nícotínico Cniacina>, ac. 

ascÓrbico, vitamina E, y otras vitaminas liposolubles, minerales, 

cobre, cobalto <elemento esencial en el sentido de que es un 

componente de la molécula de vitamina 912>, zinc. 

Se requiere una gran variedad de materiales para la 

eritt'opoyesis. Ninguno de estos materiales es específico en el 

sentido de que es necesa1~ia solamente para Ja eri tropoyesis y no 

para otros sistemas del cuerpo. 

Con el MICROSCOPIO ELECTRONICO se ha visto que se puede 

encontrar fct"t'i tina en el citoplasma del pronormoblasto. La 

"ferritina es una proteína grande y con contenido en hier-ro tiene 

el aspecto característico de un~ tetrada, puede aparecer como 

moléculas aisladas dentro del citoplasma Ó se le puede encontrar 

en vesículas pinocÍticas Ó en estructuras más grandes (rodeaoas ·a 

menudo por una membrana) denominadas siderosomas. 

importancia morfolÓgica reside en que constituye una pauta 

importante en la identi~icaci~n de una c~lula dada como un 

precursor eritroc'itario. 

El citoplasma de los precursores eritrocitarios contiene 
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ribosomas, en su mayoría estos permanecen libre~ dento del 

citoplasma en lugar de formar parte de un retículo endoplasmático 

bien definido. En las células que se encuentran sintetizando 

activamente hemoglobina, los ribosomas se hallan en unidades 

conocidas como poliribosamas; éstas comprenden de 2 a 8 ribosoma.s 

individuales, unidos por una banda de RNAm. Los r ibosomas 

alcanzan su número máximo en la etapa de NORMOBLASTO BASOF1LO y 

desaparecen gradualmente u medida que ln célula madura. 

Persisten durante varios días después de la desaparición del 

núcleo y son el principal constituyente del retículo d~ los 

RETICULDCITOS. 

En las células eritroides, las mitocondr .. ias son redondeadas 

Ú ovales, y las crestas son menos evidentes que en otras 1 Íneas 

celulares, 

maduración. 

son mas numerosas en las primeras etapas de 

En toda la extensión del citoplasma se observan muchas" 

vesículas pequeñas, de aproximadamente 50 mm de diámetro, tienen 

una membrana un1ca con una capa interna poco nítida y a veces 

contienen partfculas de ferritina. Se cree que estas vesículas 

se originan por pinocitosis o rofeocitosis, mediante el cual las 

sustancias macromoleculare!S se introducen en la c~lula, la 

vesícula se forma de una invaginación de la membrana celular 

seguida por el cierre de ésta, para constituir una vacuola que 

posteriormente se separa de la membrana. 

Otras ~structuras citoplasmáticas del normoblasto joven 
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incluyen el aparato de Golgi y ocasionales mic:rotÚbulos 

orientados al aza1•, 

mi tótic:os. 

estos pueden ser remanentes de husos 

2.4 

2. 4. 1 

HEMOGLOBINA. 

METABOLISMO DEL HIERRO. 

El contenido total de hier•ro del cL1Rrpo tiende a permünec:er 

dentro de límites relativamente fijos, ya que de otra manera se 

produce una siderosis Ó un deficit de fierro. Esto implica que 

las pérdidas de hierro deben compensarse por la ab!liorcio'n de 

hierro de loü alimentos. El hierro no se " excreta " en el 

sentido usual de la palabra. Su pé1•dida generalmente es a 

traves de c¿lulas epiteliales del tracto gastroi11testinal. 

El hierro urinai-io alcanza menos dP- 0.05 m!;,lldía 

representado en gran parte, por células descamadas. 

y esta 

En la 

mujer, el flujo menst1~ual constituye Ltn.~ importante vfa adicional 

de p6rdida de hierro. 

En situación anormal, estas perdidas son b~lAriccad.::i~ por una 

cantidad equivalente de hierTo absorbido de la dieta. 

El hierro se absorbe principalmentE.> en las porciones altas 

del intestino, sobre t;odo a nivel de duodeno, y la capacidad de 

C\bsorciÓn es mucflo menor en los segmentos intestinales mas 

distales. Esta local iz,.,,ciÓn se encuentra, en 

relacionada con factorP.s intralLlwinales tales c:omo el pH 

potencial redo~. 
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Hay por lo menos 2 vias diferentes para la absorción del 

hierro; una pat·a el hierro unido al hem y otrn para _el hierro que 

se encuentra en la forma de i~n ferroso. El hierro de la 

dieta debe convertirse en una de éstas dos formas 

absorberse. 

Otras formas de hierro de lof; .:ilim~ntos deben convertirse al 

estado ferroso pa1·a absorberse. 

El metabolismo del hie1•ro est~ dominado por su papel en la 

síntesis de la hemoglobina. En este proceso, el hierro se 

utiliza una y otra vez, pL1diendo establecerse como un cÍc:lo. 

En la parte central de este c Íc:lo se encuentra el compartimiento 

del hierro plasm~tic:o en el cuil el hierro se liga a una proteína 

de transporte, la tranferrina. El hierro se mueve desde el 

plasma hacia las células que tienen la capacidad de producir 

hemoglobina. Cuando la s{ntesis se ha. completado, el hierro 

ahora en forma de hemoglobina en los eritrocitos maduros, e'!l 

enviado a l.:i. circulación. Al final de su vida máxima de 120 

días, los erit1"'ocitos son fagocitados por los macrÓfagos de>l 

sistema reticuloendotelial {SRE>, donde el hier:ro es extraído de? 

la hemoglobina. Parte de este hierro puede permanecer 

depositado en el SRE como ferritina Ó hemosiderina, pero la mayor 

parte es enviado hacia el plasma donde !je une a l~ transfer~_ina, 

completando el ciclo. 
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CIC!..O DEL HIERRO 

La proteína plasmática de enlace ton el hierro, la 

transferrina.. < "siderof i 1 ina"), es una glucoproteína c;on la. 

movilidad electroforética de una beta-globulina. Se sintati:i:a 
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principalmente en el hígado pot .. las células parenquimatosas. La 

con e en trae i ó'n en el plasma es de cerca de 2.5 gil 

comunmente se cuantifica en términos de la cantiaad de hierro que 

fijará, medida que se denomina" capacidad total prtra fijar 

hierro " <CTF'H>. 

La transferrina liga 2 moléculas de hierro lrivalente 

<férrico>, en puntos espacialmente separados sobre la proteína. 

En circunstancias fisiolÓgicas, la afin1d¿\d d~ l<'l transferrina 

por el hierro es muy grande. La constante intr{nseca de enlace 

del orden de 10, valor mucho más elevado que para otros 

agentes quelantes del hierro conocidos. La afinidad de la 

transferrina por el hierro puede disminuirse reduciendo el pH Ó 

el hierro a la forma bivalente (ferrosa>. 

La entrega mediada por transferrina del hierro a los 

precursores eritrocitarios imparte dirección al flujo de hierro. 

El hierro no ligado no se orienta hacia un blanco específico, en 

cambio, deja rápidamente el plasma y se di~tribuye hacia muchos 

tejidos, independientemente de su necesidad en hierro. 

En el curso del aporte de hierro lo-. precursores 

eritrocitarios, la transferrina se une transitoriamente con las 

células, fenómeno que en cierto grado es caracter{stico de 

especie. Solamente las celulas que pueden sintetizar 

hemoglobina Se unen con transferrina. 

Fletcher y Huehns propusieron que los dos puntos de enlace 

del hierro de la transferrina se comportan de manera diferente 
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con respecto a la transferencia de hierro de los tejidos. Un 

sitio denominado "A", libera preferentemente su hierro los 

eritroblastos, mientras que el sitio "B" libera su hierro a otros 

tejidos tales como el hígado. 

La velocidad de entrada del hierro dentro de los 

normobl~stos tambien se encuentra íntimamente relacionada con la 

bios{ntegis del hem. El agregado de hem libre inhibe la 

absorción in vitre de hierro por los reticulocitos. Mas aun, una 

disminución en lñ concentración intracelular de hem libre, 

inducida por inhibidot'es de la síntesis del hem (isoniazida>, 

produce un aLtmento en la absorción del hierro, y un aumento del 

hem libre intracelular, inducido por inhibidores de la síntesis 

de globina <cicloheximída), tiene el efecto opuesto. Estos 

fenómenos pueden reflejar un sistema de retroalimentación-

inhibición, que regula el aporte de hierro de acuerdo con las 

necesidades de la célula para la s!ntesis de hemoglobina. 

El sistema de la transferrina representa indudablemente la 

v{a mas importante mediante la cu~! el hierro accede al 

eri troc:i to. Una v{a alterna describe islotes de normoblastos en 

la médula Ósea centrados alrededor de grandes células 

reticuloendoteliales, considera que és~as son unidades 

anatómicas precisas por medio de las cuales los normoblastos 

obtienen hierro, así como otros elementos formativas esenciales. 

La superficie del normoblasto presenta pocas invaginaciones que 

46 



se transforman en vacuolas diminutas que penetran en el 

citoplasma Crofeocitosis>. 

El destino del hierro después do su penetración al 

normoblasto se conoce a grandes rasgos, alrededor de un 80 a 90 % 

del hierro que penetra en la célula es tomado por las 

mitocondrias e incorporado en la hemoglobina. La mayor parte 

del hierro restante está representado por ferritina (puede 

detectarse en los eritrocitos por la reaccic:i'n de azul de Prusia) .. 

Los normoblastos con gránulos a:?:ul de Prusia positivos 

(siderÓticos> se denominan sideroblastos, y !:li estos pet•sisten 

despu~s de la desnucleaciÓn las células maduras se denominan 

sider-oc:i tos. 

En el eritrocito, la ferritina desempeña el papel de un 

componente de un mecanismo mediante el cu~l el hierro que no es 

necesario puede almacenarse temporalmente y después excretarse. 

F-sta función se puede deducir de dos observaciones: 1) una vez 

que el hierro se incorpora a la ferritina, parece que no 

interviene en la síntesis del hem, y 2) la célula puede descargar 

ferritina hacia el plasma circundante. 

Los dos compuestos de depósito del hierro son la ferritina y 

la hemosiderina. La molécula de ferritina tiene una forma cctsi 

esférica y consiste en una cubierta de protelna rodeando un 

nÚcleo de hidroxifosfatoférrico. La hemosiderina al parecer, 

proviene de la ferritina, es un agregado denso ó cristal de 

ferritina el cuál puede ~no estar rodeQJo por una membrana. 
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Representa una -forma m.fs estable y menos disponible de hiet"ro de 

depÓsito que la ferritina4 

HEHOGLOBINA Es el nombre que se aplica a la proteína para el 

transporte de ov.Ígeno que se encuentra los eri t:roci tos. 

Debido que representa alrededor del 90X del pesa seoco del 

eritrocito maduro, una importante proporción de la actividad de 

biosíntesis del normoblasto en desarrólJo debe dedicarse a su 

produc:c:iÓn. 

a 64,500 .. 

Es 1..ma proteína c:onjug<Jda de pe~o molecul~r cercana 

Aproximadamente el 96 'l. de la molécula es proteína 

Cglobina) y el resto est..; rapresentado por grupo prost~tico 

muy coloreado, el hem, un complejo de hierro y protoporfirina. 

Una velocidad Óptima de síntesis de hemoglobina requiere el 

funcionamiento adecuado de tres vías metab~licas correspondientes 

a cada uno de los tres componentes estructurales de la 

hemoglobina: 

la vía metabÓl ica del hierro, la biosíntesis del hem y la 

bios(ntesis de la globina. 

2.4.2 SINTESIS DEL HEM 

se produce en la mayor pa~te de las células corporalP.s 

excepto en los et•itrocitos maduros, pero sobretodo en los 

precursores eritroides. 

La succ:inil coenzjma A se condensa con la glicina para 

formar un compuesto intermedio inestable, el ácido alfa-amino­

beta-cetoadÍpico, que es descarboxilado prontamente para dar el 
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/Ícido delta-aminolevul{nico CALA>. Esta condensac:iÓn requiere 

fosfato de p iridoxal Cvi tamina B 6) y debe tener lugar en la5 

mitocondrias intactas. 

Del Ciclo Ac. Tricarboxllico 

coa 
1 
CH2 
1 
CH2 
1 

O=C-S-Coa 

+ 

CH2-NH3+ 
1 
coa- <->coA-S~ 

coo-
1 

CH2 
1 

CH2 
1 

C=O 
1 

H-C-NH3+ 
1 
coa-

<-> co2 .. 
(+) H+ 

coo-
1 

CH2 
1 

CH2 
1 
C=O 
1 

CH2 
1 

NH3+ 

SUCCINIL + GLICINA - ALFA-AMINO- - AC. DELTA AMINO 
COENZIMA A BETA-CETOADIPICO LEVULINICO 

/ 
CH2 

coo-
1 

CH2 
1 

CH2 
1 

C=O 

1 
NH3+ 

+ 

coo-
1 

CH2 
1 

CH2 
1 
C=O 
1 
CH2 

/ 
NH3+ CH2 

1 
NH2 

COOH 
1 

CH2 

CDOH 
1 
CH2 
1 
CH2 

D N 

PORFDBILINOGENO 

49 



PORFOBILINOGENO-+- UROPORFIRINOGENO l 11 ._.COPROPORFIRINOGENO 111 

t 
PROTDPORFlRINA 111 

+ 

Fe ++ 

HEM 

El suc:c:ini l c:oenzima A puede obtenerse del ciclo del ácido 

tricarbox{lico, su precursor normal es el alfa-cetoglutarato, o 

bien de otras fuentes metabÓlicas como la reacci~n de succinato 

con coenzima A <CoA) y trifosfato de guanosina en presencia de la 

succinil CoA sintetasa; de la transferenci.a de coen:::ima A del 

aceto acetil CoA al succinato, una reacción catali:ada por la 

aceto acetil CoA: succinil CoA transferasa; y por valina e 

isoleucina, que son metabolizadas a succinil CoA v!a propionil 

CoA y metilmalonil CoA; 

Dos moléculas de ALA se condensan para formar un monopirrol, 

el porfobilinÓgeno, catalizadas por la enzima ALA-deshidrasa. 

Tanto el ALA como el porfobilinÓgeno se excretan normalmente por 

la orina en pequeñas cantidades. 

El hem, producto final de la v1a, deprime la síntesis de ALA 
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sintetasa. Otro factor que afecta la velocidnd de est¿1 rl:E!acciÓn 

es la inhibición por retroalimentación: el hem sal amente 

deprime la síntesis en=imática, sino que tambi~n inhibe la 

actividad de la enzima ya form3da. Al parecer logra esta 

inhibici~n formando un complejo de coordinació'.n entre su átomo de 

hierro y la enzima y debido a estos efectos dü depresión 

inhibición, cualquier acumu 1 ac iÓn de hC:.'m conduce una 

disminución en la velocidad de síntesis de ALA, invcrsc:lmente, si 

el 
, , 

hem es removido rapidamente poi~ ur1ion con la globina, se 

estimula la síntesis de ALA. 

Pa.ra forma1· ut·opor··firinÓ9eno 11 I Ó 1, reaccionan cuatro 

moléculas de pot·fobilinÓgeno, esta reacción requiere dos en=imas, 

la uroporfirinÓgeno sinteta$a CporfobilinÓgeno desaminasa) y la 

uroporfirinÓgeno III cosinl:etasa.. El tipo isc5mero 1 II se 

convierte por l,"?. via del coproporfi1~inogeno 111 y el 

protoporfirinÓgeno lo hace en protoporfirina. La protoporfirina 

suele encontrarse en los eritrocitos maduros. E.l hierro se 

inserta en la molécula de protoporfirina mediante la enzima 

mitocondrial ferroquelatasa para format~ la molécula de hem 

completa. 

La biosfntesis del hem guarda una peculiar relación con las 

mi tocondrias. El primero y los dos Últimos pasos son 

mitocondriales 1 mientras que los pasos intermedios se producen en 

el citoplasma extramitocondrial. En consecuencia a medida que 

maduran y que sus mitocondrias degeneran, los eritrocitos pierden 
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capacidad para for"mar ALA y para convertir el coproporfirinó'geno 

I I I en hem. Sin embargo, retienen la capacidad de _convertir ALA 

en coproporfirinÓgeno. 

2. 4. '3 SlNTESIS DE LA GLOBINA 

Desde el punto de vista de la estructura prateíc.'l, hay 

varias hemoglobinas nor•males. La hemoglobina A Ó hemoglobina 

del adulta representa de 96 a 98/. dt:! la hemoglobin¿i_.total en lo5 

adultos. La mayor parte de la hemoglobina restante es una 

hemoglobina estructuralmente diferente, la hemoglobina A2. En 

la vida fetal y en el 1•ecién nacido, la hemoglobina predominante 

es la hemoglobino. fetal o hemoglobini\ F <HbF>. En el primer año 

de vida, la HbF es reemplazada grñdualmente por las hemoglobinas 

A y A2, de manet·a que la primera representa menos del 17. de la. 

hemoglobina de los adultos. Otras hemoglobinas normales <Gower 

I, II>, se encuentran solamente en el embrión. 

Todas las hemoglobinas normales contienen 2 pares de cadenas 

pol ipept!dicas, y a cada cadena se encuentra un:.do un grupo hem. 

En la HbA, las cadenas polipept{dicas de un par se denominan 

cadenas alfa ( ol.A >, y las del otro par cadenas beta 

( /.3"' ). La HbF contiene un par de cadenas alfa idénticas a 

las que se encuentran en la hemoglobinü A, pero las cadenas del 

segundo par son diferentes y se denominan gamma e ÓF > por lo 

tanto, la HbF se denomina ~2. Ó~ La HbA2 contiene un 

par de cadenas alfa y un par de cadenas delta y se 
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denomina Q'(.,..,2 d~ 

estructura .::::o-e.~ 6z. 

La Hb embrionaria, Gowet· II, tiene la. 

La HbA2 puede separarse de la HbA y F y 

cuantificarse por medio de una variedad d" elementos 

electroforéticos ¿ cromatogr~ficos. Muchos procedimiento~ 

electroforétic:os de rutina no distinguen la HbF de la A, pero se 

puede real izar~ la separac:i~n a pH 6.0 en gel de agat•. 11ás 

com.:lnmente, la HbF se detecta y cuantifica par su capacidad para 

resistir la desnaturalización en re~'.:\ctivos alcalinos ("prueba de 

la desnaturalización alcalina"). 

Las cadenas alfa, beta gamma y delta difieren una de otra 

en su estructura proteica. Cuatro aspectos de esta estructura 

1) Estructura primaria o secuencia de aminoacidos 

2) Estructura secundaria que describe la 
. . , 

organ1;:ac1on de 

aminoácidos en helicoides estabilizados por uniones hidrdgeno 

entre los ~rupos CO y NH de las espirales adyacentes. 

3) Estructura terciaria, se refiere a la forma en la cuál las 

cadenas polipeptÍdicas se pliegan para formar una unida.d esférica 

tridimensional, estabi 1 izada por fuer=a.s hidrofÓbicas de Van der 

Waals 

4) Estructura ·cuaternaria, Ó la manera en que varias cadenas 

polipept{dicas se unen para formar una sÓla moléculaw 

Actualmente es posible expresar la estructura primaria 

exacta de las cuatro cadenas hemogl.obÍnicas normales. 
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A pesar de las diferencias o?n la C?structUt"Lt pr1rr1aria de las 

sus estructuras secundat·ias son sorpronden te1TH'!n te cadenas, 

si mi lares. Hay 8 segmento~ tinl icoida.les eon cada un.-:. y estos 

helicoides se designan con lac. Iett'i'.S A et H. Los he-lico1des 

tienen un.:\ longitud r.:n.si idéntica on las 4 caden.:i.s normales, 

e::cepto par•a el helicoide 0 1 que> contiene 7 Pmino~cidos en las 

cadenan beta, gamma, y dalta, ppro solamente> 2 amino~cidos en la 

cadena i.\lia. 

la molécula. 

Lot> helicoide$ constituyen alrededor del 75~~ dP. 

La? estructut"i..\S te1·ciaria y cuL""tcrnar•ia de lil hemoglobina 

han sido e$tLtdiC1.dd~i por medio r1e técnicas de difracción di".!' rayos 

x. En 6olucione-:::; .:icuosas y en c1•istales 1 las cadl?nnn 

polipeptÍdicaü ;.idoritan unn e~tr·uctur.;i en la cuál los aminoacidos 

polares se presentan a la sup~rfic:ie molt':!CUlar donde interactúan 

con agu.:\ 1 haciendo •t.OlLtble In mol<lcLtl.:i. Los g1·upos diri9idos 

hAr.:itt P-1 m',c:lr-o m.:\::; ccnLt'úl i.iL' lci moJ~cuL'I son todos no p01c:\res 1 

y la LlniÓn hidrofÓhic:-"' <V<:\n dc-!t' w.~h1l'..:;) qL1c:~ se.-> p1·oduce entre el los 

hace que le cstructu1•a su~ ~stable. La estructura tercial"Ja 

resultc.•nt.e, ,;\pro>drnad.amcnte i;:o,.:;f~t·ic.:<.\, e<:.:. <:::.imilar piH"i.'\ todos los 

polip~ptidos de las hemoglobinas normales. El hierro del hem 

forma una unión covalente con la histidina en FS (mencionada a 

veces como hi~tidina "proximal"). El medio no polar del grupo 

hem hace posiblf.! que el hierro forme una unjÓn reversible con el 

o:.:ígeno, sin o::idat•se a la "forma iérric.), 

Cuando se combinan 4 cadenas pol1peptÍdicas para producir la 
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molécula completa de hemoglobina, cada cüd~na se ubica 

apr·o}:imadamente en los vértices de un tetraedro regul.,r. 

Dentro de la célula precur<5or.1 del eJ"itrocito, el hem y la 

globina se forman en cantidades c .. ,s1 equivalente-~;. Si l.:i. 

biosíntesis del IH:"ffi se E>nCLIC?ntr;.t restrin9id.;i, poi' ejemplo, en el 

déficit del h1c>r1·0, SE.' produce una reducción campar .. ,ble en la 

síntesis de la globina. En c:11..1sEmcia del hem. los noliribosomas 

se separan y cesa la sÍnf;esis de globino'\. La scparac:iÓn es 

reversible, y si se> a9t'c.>g~ hC?rn 1 lo$ ribosomas transforman 

nuevamente en poliribosomas y comi~nza la síntesis de globina. 

2. S CONTROL DE LA ERITROPOYESIS. 

Es evidente que hay un mecan1smo bien b.:".lance.;.:i.do que 

mantiene al eritrón dentro d~ I Ímites normales ::¡ qu~ media la 

respuesta una variedad de situc:o.ciones normales }' anormales. 

En términos generales, este sistemc:o. de control opP.t·,:¡ l""fc- l.:.. 

s19uionte manera: las alter.:iciones en la concentración de 

hc:moglob1na en la s<:1.n9re conducen ¿¡ cambios en la 
/ 

tC'nsion de 

ox{geno entre los tejidos di:;.ntro del riñan. En rc:;spuesta a la 

hipé'..i:ia 1 el riñÓn secreta un factor que interactúa con un 

sustrato plasmático para produr:ir una hormona: la 

ERITROPOVET!NA. Esta hormona induce> a las células medulares 

primitivas a diferenciarse en pronormoblastos, logriÍndose una 

e}:pansió'n de la médula eritroide y un aumento en la producci~n de 

eritrocitos. A su ve;:, esto conduce a Lln aumento en el tamafio 
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del eritrdn y en los niveles dal oxígeno en los tejido~. 

La tensión de o>:Ígeno de los tejidos depende de los Índicos 

relativos de aporte y dem~•nda de o;:Ígeno. EJ aporte de 

OHÍgeno es una función co111pll:'J<:i. d!o:' inter¿1c:tuantc:::; v-•r1.:tble•,;, p~ro 

semiindependiente!>, que incluyen: 

1> flujo sanguíneo 

2) concentración de hemoglobin~ en la sangre 

3) satur·aci~n hemoglobÍnica d~ oxigeno 

4> afinid&d de la hemoglobina con el a:dgeno. 

Cada 1.1na de estas funciones puede alterarse pura compensar 

una deficiencia en una de las otras. 

La hipoHia de los tejidos es el cstlmulo fundamental para la 

eritropoyesis. Sin embargo actualmente parece claro que no 

ejerce sus efectos por una acción directa sobre la médula, actúa 

induciendo la elaboración de una hormona, la e1·iti~apoyetina. 

AÓn no se conoce la naturale=:a de los receptores de o:{lgeno de 

los tejidos; sin embargo, estos receptores se encuentran 

probablemente ubicados dentro del riñón, yt..i. que la prcducciÓn de 

eritropoyetina puede inducirse por la constricci6n de la arteria 

renal Ó por perfusión hipc'.;xica del riñón aislado. 

ERITROPOYETINA. <Factor estimulante de la erit1~opoyesis 

FEE>. 
En 1906, Carnet y Deflandre propusiet~on qLte la sangre 

circulante transporta una sustancia estimLtlante eritropoyética: 
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su trabajo fue ignorado por escasos d<"tos i:::pcrirnenta les para 

apoyar su teoría. El inlorrne ape.rec::ido en 1950 sobre el 

desarrollo de una hiperplaSiü normobl&stic::a de l~ m6dL1la Ónea 

los componentes de un par de rat~~; par.•hiÓ\:1c:i\~, de l~•s cuáles 

una sÓla tué sornet1da a hip1J :L>t, rr-~novo'" P.1 :inl:o:;•1'es .~K.:0r·c.::i. de ¡.,._ 

posibilidad de que el estímulo hipÓ::ico fuer·il mc>dJ.C'ldo a trav12s de 

un factor de tipo hormonal en la san!;1re. 

Ac::tualmente se ac::epta que estas obs~rvac::iones pueden 

explicarse por los efectos de una horman;,, la eritropayetina, 

cuya producción se relaciona con la tensio11 de t.:n:ÍgE'r-io de los 

tejidos. 

La eritropoyetina es relativamente estable al calo1· y al 

almacenamiento. Es una glucoproteína que contiene ac. ciá'lico, 

heKosamina y henosas, peso molecular de 45 1 800, migra como una 

alfa globulina dLtrante la elect.;rofot~ésis. 

La eritropoyetina se detocta y cuantifica usualmente por 

medio del bioensayo. Ensayos más sensibles y ec::onÓmicos 

emplean ratones e:<-hipÓx1cos y policil.~mico~ <critropoyP.tic::<'l.rnente 

deprimidos) como animales de prueba y la inco1·porac:iÓn de hierra 

en los eritrocitos circulantes como Índice de a..:tivid.:\d 

eritropoyética, esta se expresa en unidades, y una unidad se 

define como aquella cantidad de actividad en 1 1 48 mg de la 

primera preparaci~n internacional de referencia (PlR) de 

eritropayetina, denominada fa1~malmente erit1~cpoyetina estandar B 

a en o_s mg de la segunda PIR. 
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El principal sitio de pt•oducci~n de critropoyetina es el 

ri~Ón, existen tejidos no renales productores de c1•itropoyctJna, 

Gardon y colaboradores propusif~ron qu0 el riñón fr_H'm<:>. unu en::im.-:i. 

denominada eritrogenina <factor eritropayético renal, FEí·O que es 

eritrapoyéticamente in<:l.ctiva poi· 5Í mi~'imA, pet·a que r1..:oa.cciona. can 

un sustrato plasmática, eritropayetinÓgeno, de orír1en hepático, 

pc':H".:1 pt•oduc:ir i>'ritt•ópoyetina activa. 

AÚn se discute la ubicación de?l mecanit..:.mo secretor d~ 

eritropoyetina dentro del parénquima renal. 

En estudias que emplean la técnica d~ tinciÓn fluorescente 

de anticuerpos, se encontró que la eritropoyetina estaba 

localizada en las c~lulas epiteliales del glom~rulo, se sugir·i~ 

que el lugar en el cuál la eri trogen ina reaccion.:.:1. can su sustrato 

es el glomérulo. 

A diferencia de la eritropoyetina, la eritrogenina 

origina en forma difusa en el riñan. 

El sitio primario de acción de la eritropoyetina, uni:l 

c~lula madre no identificada (la célLlla sensible l~ 

eritropoyetina). Se cree que esta célula está destinada a la 

!!nea celular eritrocitaria y que se trata de un pt·ecursor del 

pronormob lasto. 

Presumiblemente, un tipo de RNA con ccefi~iente de 

sedimentación de 9S producido al adicionar eritropoyetina 

cultivos in vitre, es el mensajero para la síntesis de la 
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globina. Por• lo tanto, la eritropoyctin.:;. activa genl?5 de 

control y estructurales, esenciales pat•a l~ s{ntesis de la 

hemoglobina, y al hacerlo logra que la cellAla senaible la 

eritropoyetina adopte las c.=:1.1·3ctc:.>rÍ<.::ticas mo1~·folÓ~icas del 

pronormob la~, to. Además, h.:i.y pruebus de que la autoduplicacinn y 

la proliferaci¿n de las c~lulas sensibles a la Prit1·opoyetina son 

estimuladas por la eritropoyetinci. En Últim.:i. instancia, estos 

efectos conducen a 1~'1 c:>::pansi~n tlc.>l compArt.imil'.'n!:o mc.,dular de 

producci~n eritrocitaria (hiperplasia erjtroide), 

La eritropoyetina puede detectarse t.:1nt;o en la orina como en 

el plasm~. 

La presencia de eritropoyetina en la orina y el plasma de 

personas normales constituye una prueba de que la hormona es 

necesc!l.ria 

afit·mac:iÓn 

para la eritropoyesis norm~l. Refuer:::an 

las obser·vacione5 de qLle la administrac:ici'n 

esta 

d<> 

anticuerpos contra la eritropoyetina deprime la eritropoyesis 

normal y que la hipertransfusiÓn de personas normales disminuye 

105 niveles urinarios de critropoyetina. 

La regulaci'5n de la eritropoyesis por el sistema 

nervioso se preconi::a desde haco tiempo, pepo las pruebas 

presentadas son poco convincentes. Finalmente, se ha demostrado 

que la atropina impide la retic.ulocitosis de la estimulaciÓn 

hipotalámic:a c:omo también la respuesta de la eri tropoyetina a la 

hipoxia. Es posible que el hipot~lamo perciba los niveles de 

oxígeno de los tejidos y estimule la eritropoyesis 1 ya a 
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traves de un mocanismo humoral neur~hipofisario o pot· v{~ dal 

sistema net'vioso ~.imp,;.tico. 

Ott•as sustancias eritropoy¿ticas, 

estimulan la producción di? e1~itropoyetin"-', put:?c.icn p0tr:onciar la 

acción, tal ve= aumentando ul nÚm~1·0 de c~lulas madres sensibles 

a rlsta. Hay estudios qL1e sugierP.n quü- lo5 andrÓ~1 eno5 ejercen un 

efecto dit•ecto sobre la et•itropoyesis sin lil intermedic..ciÓn del 

sistema e1·itropoy~tina. 

Los estrÓgenos pueden ejercer un efecto inhibidor sobro la 

produce.ion de glóbulos rojos, en la de·ficienc:ia de hormona 

tiroidea es probable que ejer~a sus efectos sobre Ja 

eritropoyesis en forma indirecta, alterando la demanda de ox!geno 

de los tejidos. De la misma manera el co1·tisol y la hormona de 

crecimiento probc.blemente tambien afectan la eritropoyesis en 

Terma secundaria por un mec.::\nismo celular. 

El lactÓgenc placentario y la prolactina, al parecer, 

estimulan direc:tamente la eritropoyesis, pero debe encontrarse 

presente eritropoyetina para lograr un m&>:imo efecto. Algun~s 

hor"monas vaBoactivas estimulan la eri tropoyesis, pt"Obablemente 

por disminuc:iÓn del flujo sanguíneo hac:ia el mec:anismc renal de 

perc:epcibn de la hipoxia, induciendo por lo tanto la sec:rec:i~n de 

eritropoyetina. 

Se demostt"Ó que la inyección de hemolizados 1 hemoglobina Ó 

hemina estimulaba la eritropoyesis 1 y este fenómeno fu~ ofrecido 
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como una @.}:plicació'n del aumento de la ~ril::ropoyesi~ obs1:1rvado 

pacientes con .J.nemia hemolítica compensi>.da y niveles norm..:i.le-;; de 

hemoglobina en sangre. 

Como puede aprec l<:<r~B du1-,~1ntrJ el pr•nc:1250 de> f ormi\C ton 

deSc.'\rrollo de esta línea t:.:..,l•_dar se presP.ntan d1'/o:>1-~;1dad de 

cambios bioquímicos, fisiolÓgic:os y morfolÓ91cos, cr:indicio11ados 

por mec~nismos de regulación y cnn el Único ·fin de g<:>nnt·ct1· ~· 

de las c~lulas más eficientes de lo5 or9anismos ~t1carioticos, el 

globulo rojo. 
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CAPITULO III 

LINEA GRANULOCITICA 

L-as cé lul .'.).g medLt lares y Sci\ngu { nF as st: f'L'S ti tu yen '' pc'.\rt ir dt:-

un r=ompartimiento de células m~cit'C:'"·· 

multipotenr=ial fot·mc~dor<3 de colon1 21>. cure ~ ci?lul¡i mildr·l~ no 

r=omp1·ometidu> y la:. celul.:1~:; llk\rl1•c>r:. intp1•mr:-d1<.ts. {"r=omp1·ometidas"). 

3.1 SERIE MIELDIDE 

Los granulocitos neutrÓfi tos, cosinoti los y ba•.,;Óf1 los forman 

la serie mieloide. Se piensa que la~ tres. 1 Ínna.s celulares 

siguen patrones i;.1milan-~s de proliterc•ciÓn, dtferenr=iaciÓn, 

maduración y almacenamiento en la médulu Ósea, y de liberación a 

la sangre, Estos procesos están meja1• documen t~dos p~r¿¡ los 

neutrof i los y son escasos para lo~ basÓf i lo~. Las tres primeras 

etapas morfotó'gicas, el mieloblasto 1 el p1•amielocito y el 

mielocito, tie1,en Ci.\pacidad de division mit~tica como lo 

demuestra su absorr=iÓn de timidina marcada con tritio, y la 

presenr=ia de mitbsisi las J1timas etap~~ ria pucd~n dividirse, 

sino que sufren diferenr=iaciÓn y cambio!:O. de maduración. Los 

limites morfol~gic:os de cada c:ompr'.\l'timiento celular se basaron en 

tamaño celul.at·, rel~ci.Ón del tami'!-ño ó~l núcleo con 1•espectc al 

citopl.:\sma, delicadeza de la cromatina nuclear, forma nuclear, 

presencia Ó ausencia de nuc:leolos 1 presencia y tipo de granulo~ 

citoplasmátir=os, y el color del r=itoplasma de las c:~lt.1las 
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teñidas. 

Debido a que durünte cada cic:lo de autor1'1?prol1ttcciÓn cr.>luldr 

se produc8n cambios Pn la cromc.<tind nuclear y ~n et ta.naño do l.:i. 

c¿lula, y pu~sto que la form~ci6n dG los gt·~nulas y otr·os cambios 

citoplasmátir::o'3 se producen gradL1<J.lmer'lte dl_n-ante las 1.?t" . .:ipas de 

desarrollo cGlular, defit'lic:ioncs morfolÓgica<:. son 

cambios 

bioquímicos y fisiologicos signífic~tivos. dit{cil 

clasificar una célL1la en un¿1 c¿i.tagorín Ó en ott·a, ya que.• en 

realidad se trata de una tr.;.i.nsicíÓn entre ¿1mbas. Sin embtlrgo, 

es útil separar la5 lfneas CP-lUl<:wes compart1mientos 

morfolÓgicos y definir los límites normales de lil. distribución 

celular dentro de ellos, ya que los cambios importantes con 

respecto a estos patrones son indicadores dP. r~nfermedad. 

MIELOBLASTO, este término describe una célula inmadura que 

se encuentra normalmente en la médula éisec"'.\ y no en la sangre. 

Esta c~lula puede dividirse y formar promielocitos, los cu~les a 

su vez originan mielocitos. No se sabe si existen mieloblastos 

separados para las líneas celulares neutrÓfila, eosinÓfiL::i y 

basÓf i la. 

El mieloblasto posee un núcleo relativamente grande, redondo 

é 1 igeramente oval, y una pequeña cantidad de ci topla5ma. En 

preparados teñidos con colorante de Wright, la membrana nuclear 

es lisa, de contornos uniformes y e:;traordinariamente fina, sin 
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condensació'n de cromatina cerca de su superficie interior, como 

sucede en los linfoblastos. La crom.3tinc.i muestr¿1 uno 

distribucion uniformo y difusa, sin ac.:um1..1lación en masas 9r.:indF.!S 1 

aunque puede haber e i ert.<.\ c:ondensac :i Ón al rededor do los 

nucleolos. Lo:\ cromat in"' put?dc> pt·es1:•ntar··:;0 e: amo c:or·donP-s u1uy 

finos, dando as1 .011 nL1c:leo un e.spE:>ctu rJe t<un1:::.~ o pLtf!dE> t~nE·1· la 

forma de finos grán1..1los semeJantes .:. polvo, lo quo:• produce 

efecto de p1..1nteado uní forme. Por• lo gQne1·sl, hay do dos a cinco 

nucleolos, ds color celeste p~lido. 

(azul) y gene1·;1lmentc, aunque no 5icmpre, no presenta apar.:\to dP. 

Golgi evidente. A veces el c:itoplasmu es 1·otic:ulu.do 1 r.-.::.ponjoso 

y e'.Eipumoso. 

Con el MICROSCOPIO ELECTRDNICO obscrvi\ la membrana 

nuclear fina y vaga, con poca Ó ninguna c:ondc.>nsac iÓn croma t Ín ica. 

Las numerosas partículas de ribonucleoproteína c-n el citoplasma 

producen una basofi l ia a=:.ul intenso en los preparados coloreados. 

Las mitoc:ondrias son abundantes pera peqLH~ñ.:::1.s, y el retículo 

endoplasmático es plano y aparece infrecuentemente. El aparato 

de Golgi est~ m~s definido y no hay gránulos citoplasmáticos. 

La clasificacion de las c6lulas mieloides, por medio del 

microsc:~pio electrónico, que se basa principalmente los 

est~dios de formación de gránulos, también coloca a las células 

que muestran un comien=:.o de formación de gránulos en la categoría 

de promieloci to. 

En los extendidos húmedos, los mieloblastos aparecen 
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inmÓvi let:;, con bordes finos y r-ígidos. E;l citopli1$m<:i es di-fu~o 

y u9ualmente no contiene ninguna sustanc1a quG pueda calot·r.:ar·sr..>, 

eHC:epto mi tocondr i <'!Is;, las cu.:i la-s eü tán di Sf?Onn~d<1::;. 

di fusa por todo el i:1 top l~::;rn.::i y 

bt~i l lante con el verde Jan o. 

mieloblastos 

tiill?n tH:_• color ~~ul ver·dcso 

LD falta de movilidad tl~ le~ 

l~ 

natura.le;::a d~ 1a preparación má;: que• 13 l.lna verd.:ider"" inmo'/l '!. ld.,-1d 

de gota pendiente, los mieloblasto~ manifie•,l;~n un ~~ractcrfst1co 

movimiento tipo caracol .. 

Debido que se cncl1c>ntran en pt'oceso do crecl.miento y 

división, los. mieloblastos varían considcrablem~nte en ti\maño, de 

10 a :?O micras de diámetro. 

3.2 DIFERENCIACION DE LOS MIELOBLASTOS DE LOS LINFOBLASTOS Y 

DE OT~OS BLASTOS. 

Es e~:treriladamente difÍc.il, por lo menos con los métodos que 

conocen actualmente, distinguir los 1 rn, .. 1c:;ob la$ tos 

(mielobtastos, l infoblasto, rnonoblastcs> y aun los 

pronormoblastos, si se ~:<cluye de l<O\ categoría de blastos a las 

c6lulas que muestran cambias que dcnotMn el comien~o de la 

maduración (formación de gránulos Ó síntesis de hemoglobina). 

En el linfoblasto, la membrana nuclear es más densa que la del 

mieloblasto y la cromatina más densa y puede demostr~r cierta 

formación de agregados. En los linfoblastos hay por lo común 
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, 
uno o das nuc:leolos y su membrana es usualmcr1te bien definida. 

Las mítocondrias son cortas y más abultada!'; qut: las de los 

mieloblastos y con frecuencia adoptan uno 
. , 

pos1c1on del 

núcleo. El ''monoblasto'' tiene caracter'Ísticas simll~r·ee il las 

del monocito maduro tales como una cromal:ina muy t1n,;., núcleo 

pálido y un citopl,:\sma que SE?mcj~ vidrie esmcr·i lado, con un borde 

fino irregulat·. En muchos c2~os la identificación de las 

celulas "blasto" no dif(cil por la gt·an ayuda que significa la 

presencia de las células maduras máe fácilmente reconocibles qur? 

las rodean. En f:'.'l caso del' mieloblasto, la dumei"3tt'aciÓn de• 

promielocitos asociados que muestran granulacic.mt:?s c3<:Ur~filas con 

el colorante de Wrigt1t ci can colorantes similares, o una reaccion 

positiva l~ coloración de la pero:·:idasa, constituye una 

evidencia presuntiva muy sÓlida para su identificac:iÓn. 

MIELOCITOS Y PROMIELOCITDS, las diferentes etapas más allá 

del mieloblasto han sido diferenciada~ primariamente sobre la 

base del nl'.'1mero y tipo de gránulos presentes. 

Los llamados gránulos primarios <"no espec Í fices, 

a::ut•Ófilos") aparecen por primera ve:: en la etapa de promielocito 

y pueden identificarse en el estudio estructural fino como 

caracter{sticos de las series neutrÓfila, eosinÓfila Ó bazÓfili\. 

No se transforman en gránulos "específicos" sino que persisten 

durante la secuencia de maduración y se les obse1•va en todas las 

etapa!<:· subsecuentes, incluyendo las fo1~mas palimorfonucleares. 

El promielocito posee Lln núcleo redondo Ú oval en el cuál la 
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cromatina se distribuye difusamente, como en ol micloblasto; en 

etapas posteriore'3 1 se puedeo ollservat• und l igor.1 condensac1Ón 

cromat!nica al rededor de la nicmb r~•na nuclcJL·u'. 

nucleolos, pero a medida qlh.=• l." c6Iula si:.~ desart·oll."1, s.e tornan 

mC?nos notablGs. 

Con el MICROSCOPIO ELECTRDl>JJCO, J,:¡ princ:ip~l di·fr.>r•t:r1cl<• con 

el mioloblaGto, se encuentra on el citoplusma, dnnd~· el rC?t:{r:ulo 

endopli\smico más prominente;-,. y adopt"" un .-_,-.:;pr1cto dilatado y 

vesicL1lar. Aparecer1 10$ gr~nulos primarios, .oi=urÓfllos, y se 

ac:umLclan en número crer:icmte dur;mtc ce.tu et..lpa, pE"rO aún no se 

encuentran presentes los gránulos secundarios o específicos. 

En los promieloci tos precoces, los pocos gránulos presentes 

pueden verse difícilmente por medio del microscÓpio común, debido 

a que están a menudo sobre el nÚclen y sólo son evidentes con el 

eltamen a varios planas focales. 

Como el mieloblasto, el promielocito es inmóvil en los 

preparadas planos de portaobjeto y cubreabjeto 1 y sólo en la 

Última etapa se observa un ligero movimiento. Alin entonce!i 

falta la gran cantidad de gránulos tan Cc:."1.racter(stica de los 

granuloc:i tos maduros~ En las preparaciones de got~ pendiente, 

los promielocitos son activamente mÓvil~s. 

El MIELOCITO NEUTROFILO puede definirse como la. etapa en la 

cL1ál upa.recen en el citoplasma gr~nulos específicos (secundarios> 

y por tanto la célula puede. identificarse como per·teneciente a la 
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serie neutrbfila c:uanda se colore<:\ y se observa con el 

mic:roscÓpio c:amún. El nÚc:le:io del mieloci to neutrÓfi lo es 

excéntrico, redondo u oval, y un lado puedP "1parec:el' algo 

aplana.da. 

nuc:leÓlos 

La cromatina nuclear f~!.3 Lin poco gruesa, y los 

son peqL1eños 1PP.CUE.~ntcmE:'nti:.• invisible~. v<>n 

claramente con el micr·oscÓpio elect1•Ónir.o}. 

primarios persisten en los mielocitos, pero la formación de 

nuevos gránulos primarios se detiene bruscamente, y cad~ d1v15ic:i'n 

celular SLtbseCLtente conduce a una disminución de su nÚmoro en la 

población hija. Los gránulos secundarios de la set•ie neutrcifilc:i 

son mas pequeños que los gránulos primarios. La cantidad de 

ret!c:ulo endoplásmico granular se enc:u~ntrC'I reducida en el 

mieloc:ito, la basafilia citoplasmática disminuye y desaparece. 

Las mitocondrias permanecen pequeñas y relativamente escasas. 

Los gránulos primarios maduros de los neutrÓfilos son 

lisosomas que limitan con la membrana y que contienen varias 

enzimas y otras sustancias como la fosfatasa ácida, prc•ro:ddasa, 

esterasa 1 betaglucuranidasa 1 betagalactosidasa 1 aril-sul fa tasa, 

s·nucleosidasa 1 N-ac:etil-beta-gluc:osa-minidasa, alfa-manosidasa, 

mucosustancie. sulfatil.da, lisozima y otras proteínas básicas. 

Aproximadamente un tercio de la lisozima de los neutrÓfilos, 

al parecer, esta presente en los gránLLlos primarios de 

neutrÓfilos y también se han locali=:ado otras proteínas básicas 

bac:teric:idas. La fosfatasa alca! ina está aL1sente de l º'=' 

gránulos primarios. 
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Los gránulos secundarios de los neutrÓfilos se carilctet·i::an 

por su contenido de fosfatasa ¡¡i,lcalina y su carencia de fosfatas<i 

.Í.cida¡ carecen Ó contienen muy poco de peroxidasa y m1..1cosacarido 

SL\l-f.:\tado. Además contienen aminopeptidasa, lisozima, t:olagenasa 

y proteínas basicas. 

METAMIELOCITOS, se caracteri::a por un núcleo claramente 

indentado ~ de forma de hert·adur~ sin 11ucleolo, y l~ c1·omatina 

nLlc:lear es moderadamente densa con considerable acumulac:ion 

evidente a lo largo de la membrana nuclear. El citoplasma se 

encuentra lleno de gránulos primarios y secundarios, pero 

pred~minan los secundarios. El retículo endoplasm~tico es 

escaso así cómo también los polisomas, lo cuál significa la 

virtual finali::ac:iÓn de la síntesis de proteínas. 

El lÍmite entre los compartimientos mieloc{tico y 

metamielocítico se define mejor fisiológicamente por el hecho de 

que los mielocitos sintetizan ONA, absorben timidina tt~itiada 

dentro de su c:romatina nuc:lear, se dividen y se enc:uentran 

activamente implicados en la sínt~sis de prote{na 1 como lo 

demuestra la presencia de numerosos nuc:leolos, de abundante 

retículo endoplasmático y de polisomas. Se debe prestar 

particular atención a la evidencia en el nÚcloo y en el 

citoplasma de que ha disminuido cf ha cesado la síntesis de 

proteína. 

nuclear 

Esto se Juzga por el hecho de que la cromatina 

es gruesa y aglomerada y por el rosa tenue del 
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citoplasma, el cu~l en los preparados c:olon.~ados tiene 

esencialmente el color de la célula madura.. Es ta~:. 

caracte1•(sticas son ~tiles paro dife1•enciilr lou metamielocitos de 

los monocitos, ya q1..1e en esto~ Últimos la cromatina nuclear 

permanece fi11a m~s reticular y persiste la evidencia d~ slntc~is 

de proteína. 

ameboide, aún 

En Jos metam1elocito~ &e visuali=~ un mnv1miento 

prepa1·ados dü portaobjeto y cubr~obJeto. 

FORMAS JUVENILES O E/11 CA'IADD, c:::t..:, ctap.::i ~t:! c • .1.r·act:i:ri::.:1 poi· 

una mayor condensación de la ct·amatina nuclear y 

transformac iÓn de las formas nucleares en conf i9urac iones en 

''salchicha'' Ó cayado, las cu~les poseen di&metros apro::imadamentq 

uniformes en toda "OH.1 longitud. Corni~~n;:an ""' desarrollarse una o 

más constricciones, que progres.:m hasta que r.l nÚcle>o se divide 

en dos Ó mas lÓbulos conectados por cordones filamentosos de 

hE>terocromatina en la etapa polimo1•fonuclear. No hay una 

diferencia clara entre los estadios en cayado y segmentado. Se 

ha elegido como pauta para la inclusión en la categoría 

polimorfonuclear la separación clara de los lóbulos nucleares. 

Las c~lulas qL1e c~recen de estn form~ci6n completa de l~bulo~ 

evidentes, se clasifican como formas en cayado. 

NEUTRDFILOS PDLIMORFONUCLEARES, en esta etapa de maduracion 

completa las células tienen un tamaño y un contenido en gránulos 

esencialmente uniformes. Con el colorante de Wright, se observa 

que el núcleo obtiene un color purpúreo muy intenso y contiene 

cromatina gruesa y condensada. Los lÓbulos están unidos por 
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filamentos dGlg~dos de cromLitirea, aunque é9tos puedc..>n no '3l~t-· 

fácllm~nte visibles s1 las JÓbulos se c.~ncLt._•ntrL,n surn~t·puestoo;;: 

unos con otros. 

especÍ-ficos finos. La~-. ~rán1.1lo;:. p1 im,1r•1os a;:ut·t~f1lo~ h.::ln 

perdido 

electrÓn1r.o, mediuntn rl.-.:~t:C? 

considet•able cambio d0 dP.n!;tcJ ... ld, pr0sum1blemt>ntu un f"eflejo de> J,1 

var1ac1on en el contfo'nido en::im~tico. y m<1r.t1en<.?n un.o di~;trinr::ia 

de glucógeno s1~ tor'nan e·.-1dc!ntc.•s pr.H' prlnH:>l'a ve:::; .;,•sto puede 

re·flejar su p1·opensiÓn .:tl meta.bol i5mo anLI.í?rDbio. No se conoce 

el propósito rfe la lob1.1laciÓn nuc:lei\r; tal ve:: acrC?cent,1 la 

deformabilídad de la c~Jula y el movi1niento a tr'avcs dP l~e 

paredes de los vo::\sos y haci.:i sitios de infl~m<<ciÓn cÍ !:den P-'O' el 

result<).dO del v .... 1ciam1ento nucleolat• y no posee n1nyune1 función. 

En e::tendidos húmedos, los ne\..ttrÓfilos pal imo1'tonuclea1'es se 

c:arac: teri :;:an por presC!n tar una actividad "-'rnebo i dl".J acentuad a, 

temper'atura tisiolÓgica. Primero, largos 

seudópodo~ dE? ectaµldsma libre:> de gránLtlos, dor.ide lue90 penetra 

el endop 1 asma con gt·~nulos en movimientos vib1·atorios 

ac:ti vos. E:l nucleo sigue pasivamente al resto de] citopl.=!.!:';ma y 

puede alargarse o compt·imirse ,;¡dquiriendo formas Cc'\pri.chosils. 

Con frecuencia, a medida que L .. l c:élL1la avan::a, queria detras dP. 
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ésta 1-in largo filamento de citoplasma que permanece ostirc.'ldo. 

Por Último, este filamento es tracc:ionado, aunque c.>n ocasione-=-• 

puede desprenderse. La velocid~d de movimiento de Jos 

neutr6tilos l1a ~ido estimada en 30 micr?s por minuto. En lo,;: 

e~:tendidos con tinciÓn SLtpr•¿witc-1 1 las gr¿{nLtlo~ (E!SpQcfficos) 

aparecen de color rosa ,;1.marillento y 5on 1·el1-1ngent:c'.3; ad•"'má<.o:. 

pueden obse1·v¿-tr-se vacL1olas ocasionales más no 

refringentes de colo1- rojo int.cmso. 

La principl\l función de los gram.•lacitas neutrÓfilos es la 

de impedir Ó retrasat· la entradu de agentes inf~cciosos Ó de otro 

material extraRo en el medio ambiente del hueaped. Esta funcic:in 

se cumple mediante:.~ la fagocitosis y digestión de ese mater·ial. 

Los neutrÓfilos liberan ademas varias sustiJ.ncici~•, y podr{an, por 

consiguiente:?, tener tambicn funciones secretorias • 

.;;,., ._j COMF'ARTIMIENTOS MITOTICO Y DE MADURACION. 

La produce iÓn de neutróf i lan en el hombri::? adLt 1 to norma 1 1 se 

realiza sólo en la méduli:\ Ós~a. El ciclo vital del neutrÓfilo 

puede dividirse convenientemente en fases de médula Ósea, sangre 

El mieloblasto, el promielocito y &l mielocito pueden 

someterse a división celular, a ju::gat~ par le'\ obs~rvació'n directa 

en cultivos por su capacidad para incorporar timidina tritiada en 

su DNA nuclear. Est.:t.s formas canstit1.1yen pa1~ lo tanto, el 

compartimiento mit¿tico. Se diferenc:i,!\n simultaneamente, 

teniendo en cuenta lL\ aparici~n de gr.{nulos azurÓfilas y 
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espec{ficos en su citoplasma. Las formas más maduras de la 

neutrÓf i la Cmetamieloc i to, y neutrofilo 

pol imorfonuclear) son c.onside,•adas como inc ... '\pac:es de di visión 

celular <e:n:epto tal ve:: en circun'l>tancias infrecuentes> y no 

incorporan timidina t:ritiada a SU$ nÚcI.eos, pero m1.1e5tran 

continúas cambios de maduración. Desde éste las células 

fluyen hacia l,a Sang,.e, donde se distribuyen en 2 sitios: 

lJ el. pool de gra.nulocitos c:ircul'"'nteos en sangre <PGC> 

2) el pocll granulocítico marginal CPGMJ donde se adhieren a l~s 

paredes de las vénLtlas posee.pilares. 

Las c~lulas que se encuentran en estos dos si ti os están en 

contin~o equilib1·ic. En ocasiones, las células se mueven a 

traves de las paredes deol vaso para entt~.o\r en los tejidos. 

En es te esquema l<?. produce i én celular pLtede est i ma,.sa, ya 

sea evaluando el {ndice de prodL1cciÓn ("nacimiento") en el 

compartimiento mitÓtico Ó midiendo el flujo celular a traves de 

eo;;.tadios subsecuente5 t.:i.lcs:. como la sangre. 

3~4 TIEMPO OE TRANS[TO A TRAVES DEL "POOL" DE MADURACION 

NO DIVISIBLE. 

Siguiendo un pulso marcador de timidina tPitiada Ó de radio 

fosfato, hay un retat"dO de vario$ días antes que los neutrÓfilos 

segment.ados marcados apare::can en la sangre. Esto representa. 

el tiempo mínimo desde la s{ntesis de DNA en el Último ciclo 

genet>a.tivo mieloci'tico hasta que la célula ha madurado a 



neutrÓfilo segmentado y es liberada hacia la sangre. E.".lte 

tiempo mínimo de tr~nsito ~ tiempo de ''aparición•• fu~ de 96 d 144 

horas. 

3. 5 ME.CAt'>l I SMOS DE CONTROL QUE REGULAM LA GRANULOC I TOF'OY~S I 5 

El interc:.ambio celular entre los lol;es ma1~9inal.;!=. y 

circulante puede ocurrir sin que existan alteraciones en el 

recambio de neutr~filos san9u{nco!:.; pt:!t"O CU«lquier variación tJn 

el tamaño del pool granulocitario total <PGT) debe t•esultar· de 

cambios entre el ingreso y/o egreso celular. Los e!;;tudios 

basados en la t~cnica de leuc•.:ifet·esis, demostraron que el animal 

normal 1·esti tuye el PGT, c.ÍespLtés de! su deplecio'n, movi 1 izando 

células de las reservflS granulocíticas de la m4dula ~sea. 

Este aumento de la concentraci~n de neutrÓfi los y del tamaño 

del PGT -de la misma manera que se aumenta y desc.'lrrolla en la 

mayor{a de las infecciones bacterianas ~ luego de la 

administración de endoto::ina Ó de esteroides- debe desencadenarse 

por una sefial y debe haber, as1 mismo, a lgLU"'la forma de 

estirnulaclÓn de la p1·oducciÓn CP.1ular, 

reservas medulares deplec:ionadas. 

para restituir las 

Se han propuesto mecanismos neurales de control de la 

proliferación y liberacion celular hematopoyética y existencia de 

sustancias 1•eguladoras de los neutrÓfilos de naturaleza humoral. 

El FPG (factor pt•omotor de la granuloc:itosis) puede set" una 

sustancia granulocitopoyética que se produce naturalmente. Se 
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trata de una micromolécula < peso moleculur < 2000 ) libpe de 

proteína. 

La inyección de endoto:{in<.1 a animales prodLtce nC!utro1i1 ia 1 

por' Jo comun precedida de neutropenia. Los estudiob realizados 

en médula osea para investigar~ este Qfec:to <libc.>1'<.H.:iÓn de 

neLttrÓtilos estimulada por endoto:ina.) 1 d!:?most1·.:11·on C.dmbJ.ui.. en 

las c:~lulas adventicial&s de las par·ede~ eir1usoidales y del 

intersticio medular. Sin embargo, no puedQ distinguirse la 

causa del efecto. 

Se ha estudiado extensivamente la estimulaciÓn de f0t·macion 

de colonias 9ranulocÍticas en cultivos de placas dt:> ~1gar. 

Esta actividad estimulante de r.::olonias (AECl se ha encontrado en 

el suero y en la orina de pacientes con leucemia aguda Ó crónica 

Ó mononucleosis inff?cciosa, y en baja cancentraciÓn en person¿ts 

normales. 

Los neutrÓfilos polimorfonucleares humanos, socretan AEC y 

producen un mejor estímulo que Ja AEC urin,".l.ri.:i. p.:-i1•a .,1 

c:rec:imiento de colonias modulares. 

Otros estudios demostraron que los mac:rÓfagos o los 

monoc:itos liberan AEC, mientras qL1e los neutrÓfi los son 

inhibidores. Se piensa que la AEC actlta sobre las células; 

madres mas que sobre las primitivas UFC Ó sobre formas 

posteriores. 

Se ha descrito otro factor' estimulante de la 
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granulocitopoyesis. Este factor es activo in vivo 1 difunde en 

camaras "millipore" pat·a estimular la proliferi\c:iÓn mieloidea de 

blastos y promielocitos y se halla presente sÓlo en ll\s fases de 

neutropenia y de recuperación que siguen a la exposición a Jos 

rayos X Ó a la inyección de vinblastina. 

EOSINOFILOS, muestran los mismos fenómenos de madut·ació'n que 

los neutr~filo~, e;{c;epto que probablemente se ·forma sólo un tipo 

de gránulo. Tienen una cromatina nuclear fina y nucleolos bien 

desarrollados, contienen grandes mitocondrias, retí'culo 

endoplásmico dilatado y unos pocos gránulos grandes, densos y 

homogéneos que al parecer se forman a lo largo de todas las 

etapas subsecuentes de maduracibn. La condensac ic:in dl'-' la 

cromatina nuclear, la disminución en el tama1lo y la desaparición 

en Última instancia de los nucleolos y la reducció'n en el tamaño 

del aparato de Golgi se producen en forma paralela a los cambios 

observados durante la maduración neutr~fila. Es poco frecuente 

encontrar mas de dos lÓbulos en los eosin~filos maduros y los 

lÓbulos son más grandes que los observados en los neutrÓfi los. 

Los gránulos eosinÓfilos son considerablemente mas grandes que 

los gránulos neutrÓfilos, aparecen en cierta forma refringentes 

vistos con el microscopio común y se tiñen de rojo amarillento 

intenso con el colorante de Wright. 

activa que los neutrÓfilos. 

Tienen una movilidad menos 

Citoqu{micamente los gránulos eosinÓfilos están compuestos 
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por una protelna básica que contiene :z.inc y peroxidasa, car~ecen 

de fosfatasa alcalina, lisozima y proteínas bactericidas, además, 

han identificado en los gránulos rnuc.osustancia PAS reactiva, 

fosfatasa. ác:ida, ribonucleasa, beta-glucuronidasa, c:atepsina, 

deso~irribonucleasa, nuc:leotidasa 1 lipasa. y arilsulfatasa, 

plasminÓgeno. Do los granulocítos mad1-lros, los nosinÓfilos 

muestran la. c:olorac:::iC:n ma's intensa con la paroxídasa, al papecer 

E:!'sto se debe a su contenido en prot:efnus básicas. 

El aspecto morfolÓgic:o c:a.ractarístic:o dQ los eosinÓ1i los y 

el hecho de qua estas células tangan tendencia a apa~ec:er 

$itios en donde se encuentran proteínas e~trañas y ac:umula.c:iÓn de 

par-ásitos, y en asociac:iÓn t:on reacciones alérgicas, ha da.do c:omo 

t"esul ta.do una 1 i ter¡:i,tura copiosa~ Sin emba~go el conocimiento 

de su producc:·ión, cinética, y func::iÓn, es limitado. Este hecho 

debe en parte, a que los eosinÓfilos constituyen una pequeña 

proporción de los leucocitos medulares y sanguíneos del hombre 

normal y de los animales, por lo que es dif!cil llevar 

estudios cuantitativos. 

cabo 

La producción de cosin6filo&, así como la de neutrÓfilos, 

efectUa solamente en la médula Ósea del hombre normal. ~os 

promielocitos y mielocitos eosinÓfilos de la médula Ósea 

capaces de sufrir mitÓsis; los metamielocitos y otra formas mas 

maduras, se mantienen, por lo común, en estadios posmitÓticos en 

vías de maduración. 

El flujo celular a traves del sistema, al parecer, sigue un 
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patrón lineal, como en el caso de lot; neutrÓfilos; e::iute, por 

otra parte, una. reserva de celLtl.:.\'3 mt.:\duras importantes, que puede 

movili:arse de oc~erdo con la demanda. 

La maduración y el tiempo de aparició'n de los eosi.nÓfilos es 

más corto que el de los neutr~filos; el tiernpo de síntesi·~ de DtJA 

es similar. Los estudios cinéticos efectuados en pacient&~ ~un 

eosinofilia sugieren un patt'Ón similar' al de los neLltrÓfilos, con 

un tiempo de aparici¿,n de 3 a 4 días y un -tiempo medio de 

tránsito de 9 días. 

No se conoce mejor el destino de los eosinÓf i los que el de 

los neutrÓfilos. Pueden encontrarse eosinÓfi los en la saliva 

humana. 

Los esteroides adrenales y la ACTH producen eosinopenia 

el hombt'e y suprimen la eosinofi 1 ia inducida par proteínas en los 

animales. Los medios por los cuáles se producen estos hechos 

son inciertos. 

Si las infecciones bacterianas y algunos procesos 

inflamatorias producen neLttrofilia y, comunmente eosinopenia 1 

mientras que las reacciones antígeno-anticuerpo y 

proteína~ extrafias producen eosinofilia, se sugiere la ei:istencia 

de mecanismos de control separados para ambos sistemas celulares. 

Este c:onceptc es avalado por los informes sobre Lm fa.e: ter 

liberador de eosinofilo$ y un factor difusible capaz de estimular 

la producci~n de eosin~filos por blastos y promielocitos en 
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'. 
camaras "millipore" implantadas en la cavidad peritaneal del 

ratón. 

BASOFILOS Y CELULAS "CEDADAS", Los basÓfilo5 so distinguen 

por sus gránulos grandes, gruesos, de color negro purpÚr~o que 

usualmente llenan el citoplasma y a menudo oscurecen el núcleo. 

Los gránulos san hidrosolubles y, por lo tanto, pueden disolverse 

en el proceso de coloración y lavado; las células pueden aparecer 

entonces como vacualañ, restando sólo unos pocos ~ ningún gránulo 

basÓfilo. 

Con el microscopia electrónico, en los bas~filos 

segmentados, las mitocondrias son grandes y numerosas como en el 

eosinÓf i lo. En contraste con los neutrÓfilos, el glucógeno es 

mucho menos abundante. Los basÓfilos presentan una movilidad 

lenta, el núcleo avanza en lugar del citoplasma, como sucede en 

el neutrÓfilo y en el eosin~filo. Los gránulos contienen 

grandes cantidades de heparina e histamina (mucosustancia ácida 

sulfatada> y es probable que sea la causa de la afinidad de los 

gránulos por los colorantes· básicos. 

En los tejidos se hallan células similares aunque un poco 

mas grandes, denominadas células cebadas. Aunque P.stas células 

se asemejan a los basÓfilos en su metacromasia, naturaleza ácida 

y contenido en histamina y heparina, contienen enzimas 

hidrolÍticas y 5-hidroidtriptamina que no se encuentran presentes 

en los basÓfilos~ También la ultra.estructura de sus gr;nulos es 
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diferente. Las cEi'lulas cebadas, descar9an sus g1~am.tlas fuera de 

la célula Ce>:oplasmosisl, mientras que los ba.sÓfilos sufren 

usuii'\lmente un~ desgranulac:icin interna difu~a después do la 

fagocitosis, aunque tamUi~l pL1eden mostrllr e~:oplasmosis. 

Se sabe muy poco acerca de la fisiología, la cinética y las 

fLtnC iones de los basÓf i 1os 1 1 os 1 eL1coc i tos sangu ineos lnt?nos 

numerosos del hombre. El baso't í lo es, poi~ lo común mas pequeño 

y menos granular que el mastocito y tiene un nL'tcleo bilobul.:tdo o 

triobulado. 

Los basÓfilos, on forma similar los neutrÓfilos y 

eosin~filos se producen la m~dula Ósea. Cuando se 

admiriistró timidina tri tiada a seres humanos, los Índices de 

marcacion iniciales de los mielocitos eosin~filos y basÓfilos de 

la médula. asea, fueron semejantes a los de los mielocitos 

neutrÓfilos. La cinética de los eosinÓfilos y basÓfilos en la 

médula Ósea fué similar en ambos, as1 como a la del sistema 

neutrÓfi lo; hubo un perÍado de reta1~do de 3 harc:\s entre? l.:i 

inyección de timidina tritituda y la aparició'n de marcación en 

los metamielocitos; Lln per{odo de dÍa hasta la marcación de 

las formas en cayado y un período de 1 dÍa y medio hasta la 

marcación de los basÓfilos segmentados de la médula ósea. El 

"tiempo de aparición" desde la inyección de timidina tritiada 

hasta la aparición de basc;filos marcados en sangre perifiÍrica tué 

de d,os .d{as y medio; el pico máximo de basÓfilos marcados 
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porcentuales (alrededor de 23/.) se alc:an;o.Ó al séptimo dÍct. 

Debido a la escasez de basÓfilos en la sangre, no han podido 

realizarse estudios sobre el ti\maño del pool 1 distribución 

celular Ó tiempo medio de desaparicici'n. 

Los basó"filos de la sangre pueden moverse lentam~nl:e, migl"ün 

hacia la piel Ó el peritoneo de-::;pués de la inyecc iÓn de prote{nas 

extrañas y se acumulan cc>n p.olr"chc•s cutanr.!Os en individuos 

sensibilizados. Aunque tienen ca.pacidad fagocita.ria, no 

parece que ésta sel\ su funciÓ1""1 principal. Los basÓfilos y 

mastocitos liberan su contenido granular fuera de la célula 

(exocitosi!i) después de la eaposiciÓn a una serie de estímulos 

tales como la irritación mecánica y, en individuos sensibilizados 

al antígeno e! al frío. 

func iÓn secretot·a. 

Por lo tv.nto, tienen una importante 

Contienen histidina decarbo:<ilasa y pueden por lo tanto 

sintetizar la histamina (ubicada en los gránulos). 

Además de estar involucrados en las reacciones de 

hipersensibilidad, los bC'sÓfilos, al parecer, liberan heparina 

durante la lipemia pospt·andrial y se informó acerca de una 

correlación entre la concentración sangu{nea de basÓfilos y el 

nivel de trigliceridos plasm~ticos. Se cree que los basÓfilo~ 

facilitan el metabolismo de los trigliceridos por liberación de 

heparina, la que a su ve= activa a la lipasa do lipoprote!na. 
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CAPITULO IV 

SERIE MONOCITICA. 

El MONOC!TO un lE'ttcoc:i to fagoci tñrio, proviene de una 

célula madre espec{fica, el MONOBLASTO. Es una c~lula car~nte 

de movilidad, con un diámetro de apro:<imadamente 14 m1ct·ds o ffiü$, 

carac:teri::ada por un citoplasmil moderadamente basÓfila ó 

grisáceo, Lln núcleo grande con poca indentació'n, cromatina fina y 

filamentosa y Lino Ó dos nuclcolos grandes. En las c~lulas 

tratadas con c:olorac iÓn supra vi tal, aparecen numerosas 

mitocondrias finas, esf¿ricas Ó delgadas, con forma parecida a un 

bastón. 

Con el mic:rosc:Ópio electrónico pueden observarse en el 

citoplasma ribasomas agr•egados y bandas diseminadas de retículo 

endoplasmático, pero el apat•ata de Golgi es pequeña. La 

diferenciación entre el monablasto y el mieloblasto es muy 

dif{cil aún con la utili::aciÓn del microscÓpia electrónico, pero 

se toma como criterio el tipo de cromatina plegada para el 

monoblasto y fina para el mieloblasto. 

PROMONOCITO, o monocito Joven, tiene un diámetro de_hasta 20 

micras y posee un núcleo grande y moderadamente indentado. La 

célula es móvil y fagocitaria 1 pero menas que el monocita maduro. 

El citoplasma muestra considerable basofilia. Con el 

microsc:Ópio común no se observan gránulos a::urÓfilos, pero pueden 
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distinguirse unos pocos y finos cuerpos roJos neutros. El bor•de 

citoplasm~tico muestra a menudo e>:tensiones disparejas 

seudópodos arrugados. Can el microsc:Ópio electrónico son 

evidentes el ret{cL1lo endoplásmico y ribosomas, y el aparato de 

Golgi se encuentra bien desarrollado, con comienzo de formacion 

de gránulos en el citoplo:isma. 

Los estudios efectuados en la médt.lla Ósea, revelaron la 

presencia de un grLtpo de formas celulares de apariencia m.:rs joven 

y de tamaño mayor que los monocitos, con un citopl.:isma muy 

basÓfilo que se marcan después de la incubación: c:on timidina 

tritiada en comparación con monocitos medulares típicos que no se 

marcan. Estas formas jÓvenes, Jos promonocitos, se distinguen 

de los monoc:itos y macrÓfagos por que en su mayoría tienen un 

contenido hiperdiplaide de DNA y por sus carac ter {st ic¿i.s 

morfolÓgicas y tintoriales. 

Constituyen un 2.97. de los fagocitos mononucleares de las 

células de la médt.tla. 

En el hombre normal t sÓlo el 12'l. de los promonoci tos 

medulares se marcó después de una incubación in vitre con 

timidina tritiada. Los estudios in vil;t'O con marcación doble 

Ctimidina tritiada y timidina marcada con carbono 14}, as! como 

las inyecciones seriadas de timidina tritiada, muestran un tiempo 

m{nimo de síntesis de DNA de alrededor de 10 horas, con un tiempo 

de generación, para los promonocitos, de apro:~imadamente 29 

horas. Por estudios efectuados en monocitos sanguíneos marcados 
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después de la inyección intravenosa de diisopropilfluorofostato 

<DFP> tri tiado, se estimó el tiempo de pasaje del "pool" de 

pral iferac:iÓn medular en 55 horas. Esta cifra es casi el doble 

del tiempo de generac:ion de los monocitot> y sugiere la e:dstencia 

de 2 generaciones de promonoci tos encadenados en el hombre4 

Después de la inyección de timidina tritiada los monocitos 

marcados el.parecen en sangre peri térica a lci.s 5-7 horas qued.:.,ndo 

demostrada así la ausencia de un compi1rtimiento de depósito 

importante. 

Se han identificado los precursores de los monoblastos y 

promonocitos¡ la posibilidad que tienen las colonias 

granuloc{ticas desarrolladas en agar o en ba::o, de transformarse 

en colonias de macrÓfagos, esto sugiere un or{gen común para 

ambas series. 

Se estima que en el hombre normal 1 el "pool" medular de 

promonocitos es de alrededor de 600 millones de promonocitos por 

kilogramo de peso corporal. A partit• de este dato, del Índice 

de marcC1.ciÓn y dol tiempo d~ síntesis del DNA, se calcula la 

ci'fra de producción normal de monocitos 1 que es de 7.0 millones 

de monocitos/kg por día. 

MONOCITOS 1 el monocito maduro se distingue fácilmente de las 

otras células de la sangre en los frotis bien teñidos4 Es 

usualmente más grande que los otros leucocitos (17 a 20 micras) y 

posee un núcleo grande, arriñonado. La cromatina nuclear es 
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delicada y la membrana delgada. El núcleo estc01, por lo comun, 

Ubicado en el centro. El c:itoplAsma eg abundar1te 1 de color 

gri~ác:oo ¿ a:ul sucio (colorL\ciÓn de l.olright), y lleno de 

innumerables vac:uolas finas de colo1· lila o a:ul rojizo. Si 

el preparado no está colot•endo ~n t~::cE'sr:-., lo!:.; gr.:Í'.r"tttlos ~1semwJ.:.n 

un polvo fino, Ó proport.:ionan al citoµl.lsm .. • .:o.~uli\do un .:\SpGcto do 

vidrio esmerilado; si la c:olo1·.:tc:iÓn C-!:.• muy 1ntc>nsa, lo-;:; gr6'nttlos 

aparecen mas prominentns y l ... "1 célul,:'1. puede can-fundirse con 

met;oi.minloc:ito Ó aun con una forme. en cayado del noutrÓíi lo. Li'I 

c:romalin.:i muy del ic.:ldl' y n~ticular -"SÍ c¿mo el colo•· L\=:ulac.to del 

citoplasma el monoci to son sumi'1mcnte L1t1 tes para 

di f er•enc i ac iÓn. Los gt•anulos un los monoc:i tos s!? colorean por 

el m~todo de la pero::id."sa, pero son mt:-!nos y má's f-inos que los 

que se encuentran en los; gt~.::lnuloc i tos. 

La cini.?t·ica d~ monoci tos se ha evalttado marcando s~mgre 

aLttÓloga con DFP tritiado, reinyec:tando las c~lulas marcadas y 

midiendo la proporción de células marcadas presenten en etapas 

tardías, por medio de técnicas aLttoradiográficas. Se encontró 

que el pool monocÍtico marginal es apro}:imadamente 3.5 veces 

mayor que el pool circulante. 

Probc:lblemcnte existen SL1stancias monocitopoyéticas, pero la 

información al respecto es a1.1n muy escasa. En t: l cuero de 

ratas, después de la inyección del coo3dyuvante de Freund en los 

ganglios linfáticos, se encontró LUH::i.. "hormona monoc:itoge:nica". 

Esta actividad produce una monoc:itosis sangu{nea acentuada y se 
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piensa que aumenta la proli"feraciÓn del precursor monoc:{tico. 

CELULAS EPI TEL 1 O I DES Y CELULt"tS GIGANTES, los monac i tos 

nivel tisulat· se trar1sforman en macrdfagos, los cu~les a su ve~ 

pueden desarrollar las características de cJlulas epitelioideD, y 

en tone: es pL1eden, finalmente, fus i ona1·sF1 pat·a f 01·m..:11· cé lu l ¿q:; 

gigantes multinucleadns. La c~lula epitelioido es m~s g1·ande 

que el monocito y posee un núcleo i1;dentado L1 oval con c:ramo.i_tina 

densa. El citoplasma es abundante y cont11;'!ne un¿\ gran cantid.;d 

de vacuo las, una~ poc.c>.s mitocondric?s y filamentos 

e i top la.smát ices. La c~lula es alt~mente fagocita1·ia y es 

evidente unD- intensa síntesis de proteínas. En las ce lulas 

gigantes observan mÚl tiple$'; regiones de Golgi 1 las 

mi tocondri as se tornil.n prominentes y los filamentos 

c:itoplasmátic:os son muy nume1·osos, mientr.o'ls que los lisosomas 

disminuyen su 11Úmero Ó están ~•Llsentes, tal ve:: como resultado del 

cambio en la función, de una fagocitosis y remoción·de part{c:uli.'S 

una de transporte activo. 

La médula Ósea es la fuente de monocitos y mac:rÓfagos. La 

transf1.isiÓn de células medulares singénic:as marcadas con timidina 

tr1tiada en r.:itas irr~di.óld<'\S confirmó estos hal la::zgos¡ estudios 

similat~es demostraron que los linfocitos del conducto torácic:o a 

las suspensiones celulares de los gangl.ios linfáticos Ó del timo 

no ac:tl1an c:omo fuente de pt"E!C:Lu~sot·~s de macrófagos; las células 

esplénicas podt·!an hacerlo. pero no son una fuente importante. 
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Después de 24 horas de incubación con timidinü tritiada, 1.m 

tercio de los fagocitos mononuc:leares medulures marco, en 

c.omparac.iÓn con un :?.21.. de macrcifagos peritoneales y ning~n 

monocito sanguíneo. Esto<;:; halla;:goi::; sugi~rcn que l~" médt1la Ósea 

contiene una población proliferante que provee de monoc:itos a la 

sangre, las que a su ve;: penetran en los tejidos y se transforman 

en macrÓfagos. 
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CAP I TUl,-0 _y_ 

SERIE LINFOCITICA 

Las células madres indifprc:?nciadas pluripotenciHle5 de 

distintas fuentes <a't~ea vascula1~ del s.Pco vitelino, mé'rlula osea 

fetal d hlgado fetal> son capaces de de>sar~rol larse ~iguü.mdo 

diferentes Lineas, según el epitelio especializado con el que 

tomen contacto, Se supone que los componentes epitc>l L1lao:; del 

timo y de la bolsa to equivalentes) proporc.1onan 

micromedio apropiado para di ff~renc iac i Ón. Esos tejidos 

asociados al intestino, el timo y la bolsa, así cómo la médula 

osea., denominan ~rganos linfoides ''centrales'' 6 ''primarios''• 

Las c~lulas madres linfoides al entrar contacto con el 

epitelio t{mico, son inducidas a diferenciarse. en linfocitos 

pequeños, capaces de mediar respuestas celulares; mientra.s que 

tas células precursoras linfoides, bajo la influencia de la bolsa. 

ó equivalente en los mamÍfet~os, pueden diferenciarse, 

eventualmente, en c:éh..llas plasme\ticas productoras de anticue1~po:::.. 

Los tejidos linfoides centrales s11~ven .- .... ra poblar y 

mantener ·aree\S representativas bien definidas los tejidos 

linfoides 11 perifericos" Ó "secundarios" como los ganglios 

linfáticos y el ba;:o; se considera que el timo puebla y mantiene 

las áreas para.corticales de los ganglios linfáticos y 13. pulpa 

blanca del bazo, regiones que contribuyen la funcio"n de 

inmunidad celulat~, incluyendo las rea.ce iones de hipersensibilidad 
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retardada, rechazo de homoinjertos 1 1~eacc:iÓn injerto contra 

huesped y funciones de colaboración en algunos tipos 

respuestas por anticuerpos. Se supone que la bob;:>¿~ <Ó li.lS 

placas de F'eyer> es rt?sponsable <.Je lil poblacio'n y !11.:lntc?nimiento 

de los folículos li1if~ticos de los ganglios linf~t1cos y del 

bazo, as{ cómo de los cordones medulares de los ~angl íos 

linfáticos, elementos relacionados con la producción de 

an t icuerpo'!i ~ Ademas de proporcionur células precursora't', 

linfoides, los Órganos linfoides centrales producen sustancias 

humorales que promueven la maduraci~n de las células 

inmunocompetentes. La unión decisiva entre las are<ls central y 

perifét~ica, por un lado, y sus respectivas funciones, por el 

otro, han sido demostradas por experimentos con extirpaciane!j 1 

por estudios reali=ados en estados de deficiencia inmunológica en 

el hombre y por la inmunizacid'n de animales con técnicas que 

estimulan la producció'n de anticuerpos Ó la inmunidad celular, 

hechos que se acompañan de cambios morfolÓgicos en las áreas 

correspondientes dependientes del timo é de l~ bolsa. 

Los linfocitos diferenciados destinados a la producción de 

anticuerpos se denominan células 8 <células bolsa-dependientes Ó 

médula Ósea-dependientes) mientras que los involucrados en las 

funciones de inmunidad celular se denominan células T <células 

timo-dependientes>. 

Cada día muere e! se pierde un número significativo de 
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linfocitos por- lo que e:-dsten compar-timientos de células madrc:m 

hematopoyéticas de dive,.sos nivelt3 S de ditersnciaciÓn. Los 

linfocitos descienden en definitiva de lu~ célulct$ madres 

primitivas pluripatenciales del área vascular del sacu vitelino. 

Estas células son capaces de diferenc1ars1: en cé'luli.\o madres con 

capacidad más restringjda, como la"> que mantienen c."ll sistem.71 

li11foide y las que originan otr·as c6lu1as hematopoy~ticds. 

Los l intoci tos consti tt1ye>n por sí mismas un comp.:;rtimiento 

de c~lulas madres altamRnte diferenciado debida a que Gon capü~o~ 

de sufrir transformacian división celular y 

eventttalmente 1 reversión a linfocitos pequeños. 

Es probablo que en circunstancias nor·males las r.:élulas 

madres unipotenciales m~s madur3s mantengan .J. los compartimientos 

linfoide, eritrocftic:o y otros. Si uno de estos compC\rtimientos 

de células madres maduras se lesiona o si hay una demanda 

excesivu de c:élt1las, se requiere cada ve:= más la presencia de 

progenitot•es primitivos en los compartimientos más diferenciados. 

En el adulto, las células madres pluripotenciales 

hematopoyéticas 1 capaces de desarrollo linfoide y no linfoide, 

así c:omo las células madres mas altamente diferenciad~s, 

enc:uentt"¿in en la médula Ósea y en menor. grado en la sangre. Se 

ubican ta.mbién en la médula Ósea e hígado fetales, pero no en 

otros tejidos linfoides. 

Los tejidos linfoides en conjunto constituyen un sistema 

organice impo1~tante 1 pero no se han etech.1ado mediciones precisas 
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del numero total de linfocitos en el cuerpo humano. 

Los 1 infocitos pequeños de li'\ médula ÓS€?c• muestran el 

promedio de recambio m~s r~pido; pt·acttcamente el 100 % d~ esta5 

células se marca do 4 dÍ,'.\s y ti~mpo medio de 

renovación es de 4 horas. El timo ocup.:'l E::>l segundo lugar can un 

tiempo medio de renovación de 36 horas, zeguido por el bu;.:o, los 

ganglios linf~ticos mesentéricos y finalmente la linfa del 

conducto torácico. 

5.1 LINFOPOYESIS 

La médula Ósea es un sitio importante de linfopoyesis. Es 

similar a la de los or9anos linfoides primarios como el timo y la 

bolsa de las la velocidad de turnover es al ta e 

independiente de los cambios que se producen en el sistema 

linfoide perif~rico, tales como la depleciÓn de linfocitos 

recirculantes y la irradiació'n continúa del ba=:o. 

No se conocen el destino y función de la mayor{a de los 

linfocitos medulat·es. 

1> Al9unas células derivadas de la médula Ósea son capaces 

de actuar como células madres pluripotenciales; sin embargo a 

pesar dé que se ha sugerido que estas células tienen las 

carac:ter{sticas morfolÓgicas de los linfocitos, este hecho no ha 

sido comprobado. 

2) Otras actúan como células madres linfoides migrando al 

timo, y a la bolsa, <Ó placas de Peyer en los mamíferos>, donde 
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se encargan de un tipo particular de fllncid'n inmunoló'gica. 

3) Algunas migran hacia las cst ruc: turas lin1oides 

periféricus y sirven de fuente de formación do células 

productoras de antiCUQrpos <células Bl. 

4) La gran mayor1a de los linfocitos medulares, no tienen 

una función claramente rec:onoc:ida y se utili::iln al a::ar. El 

alto promedio de reutili==aci~n de timidina dentro del pool 

medular de linfocitos, sugiere que mw::has, si no lil mayoría, de 

estas células se desintegra in situ, proveyendo así a la próxima 

generación de Jjnfocitos, de elementos de fe1bricaciÓn par.:1 la 

s{ntesis de DNA. 

TIMO, los elementos epiteliales del timo der•ivan de la 

región vent,.al de la tercera y cua1~ta bolsa faríngea. La 

mayoría de los investigadores opinan que los linfocitos t{micos 

son la progenie de células inmigrante~, segura.mente derivadas de 

tejicios hematopoyéticos tales como la médula Ósea Ó el h{gado 

fetal. Este secuestro por el timo de células precursoras 

1 infoides circulantes se c::omprobÓ en e>:perimentos con inje,.tos de 

timo, quimeras por radiación y p<O\rabiontes, utilizando células 

pot~tadoras de marcadores cromosÓmicos Ó marcadores radiactivos. 

Las células de los ganglios linfáticos y del conducto torácico, 

normalmente no migran hacia el timo. 

Como la médula Ósea, la cortical del timo tiene un al to 

porcentaje de producción 1 infocitaria.. Los índ icEis mi tÓticos 

son alrededor de diez veces más altos que los de los ganglios 
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linfáticos subcutáneos y s veces ma's a 1 tos que los de los 

ganglios linfáticos mesentéricos y que los de las placas de 

Peyer. 

La actividad mitÓtica de Jos linfocitos t!micos es máxima en 

el período neonatal y decrece después, pero siempre e:tcede la de 

los tejidos linfoides perif~·ic:os. 

Alrededor del 95 f. de los linfocitos tÍmicos se reempla;:an 

cada 3 Ó 4 dÍas, los restantes tienen vida más larga~ 

Probablemente, la mayorfa de los linfocitos t{micos resulte 

de una serie de divisiones reduccionales dentro de la cot•tica.l, 

comenzando a partir de células linfoides mayores, m¿s primitivns. 

Un 75 'l. de células precursoras primitivas de la cortical se 

reempla::an continuamente por células madres inmigrantes Ó por 

células precursoras linfoides ra::on de f. diario, las 

restantes son de orígen intrínseco. Las c~lulas linfoides de la 

medular del timo tienen poca r;; ningLtna actividad mitÓtic:a, además 

tienen otras características como son una 
. . , 

pt·ov1s1on de 

mitocondr-ias más rica, algunos sacos más de retículo 

endoplá'smico, nucleolo bien desarrollado, m.:tyor resistencia 

radiaciones y cortisona, y cierto grado de competencia 

inmunolc'.igica. 

No está bien establecido el destino final de los linfocitos 

t{micos. 

Es poca lo que se sabe acerca de los factores inmunológicos 
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que •regulan la linfopoyesis 1 se sabe que la linfopoye~is t{mica 

no está sujeta a mecanismos e>:ternos de retroalimentación 

(estímulo antigénico, resecci~n de Órganos linfoides periféricos, 

timectomia parcial Ó presencia de injertos tÍmicos Únicos ~ 

mú'ltiplesl. 

Entre los factores no inmunolÓgicos que afectan la 

linfopoyesis tímica, se encuentran los cort icastE!t'aides 

adrenales. La adrenalectomia Ó insuficiencia adrenal se asocian 

con un aumento del tamaño del timo y la actividad mitÓtica 

mientras que la administración de corticosteroides exÓgenos 

ocasionan atrofia del timo. La testosterona y los estrogenos 

pueden pr•oducir involución aguda del timo pero este efecto no es 

mediado por los esteroides adrenales. La hormona d"l 

crecimiento y la tiro::ina producen aumento del tamaño del timo. 

Los centros germinativos de los folículos linfoides son las 

principales areas de linfopoyesis activa del bazo, ganglios 

linfáticos y placas de Peyer normales. Los folículos se ubican 

en la zona subcortic:al de los ganglios li.nfático!i y en la pulpa 

blanca del bazo. Los linfocitos del área compacta que rodea a 

los centros germinativos proliferan a menor velocidad y no 

de~ivan ,primariamente de las células de esos centros. El 

.desarrollo de los centros germinativos depende de la estimulaciÓn 

antigénica; aparecen tardiamente en el curso de una respuesta 

inmunolÓgica primaria verdadera y se asocian, característicamente 

a la ~egunda estimulación antigénica. 
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La velocidad de linfopnye~is en los cent1·os 901·m1nat;ivos r.!'U 

alta, rival1=ando co11 la de la m~dula ~soa y ol timo. Al~¡Unl\S 

mas vagamPnte estructLtradas del centro y l1ac1A el le11dc 1111foide . . 
vec:ino. Al parecer·, par• lo meno$ Lina f1·accton de e~¡tas cPlul•s 

se diferenc(a en c~lulas p1·oducto1•as de anticuerpos. Sin 

embargo, la mayor·ía de l~~ c~lttl~s for·mad~s ~1 p~racer se 

desintegr~n in situ; ~;us núcleo~~ y otros componontf~S son 

diget•idos con frecUL-"'!ncia, poi· los monocito~; y m.:\cr•~faf¡os, cuy.;. 

producci~n acompa~a a la intensa ~cl1vidad linfoprol1feratíva. 

Las ci:;,lulas ubicad.as en l~C\s ;:onas par~corticales de los 

ganglios linf~ticos y en las vainas po1·iarter·iol~1-es del bazo 

capaces de p1·olif~,·~•r luogo de l<C\ e!;timulaciÓn con ciertos 

ant{genos. La velocidad de linfopoyu5is en !2'Stas árGas es mucho 

menot• que le\ qL1e se produce en los fol !culos. 

El factor primordial de control de la masa total de 

linfocitos del organismo es, al parecer la cantidud de exposición 

al ant Ígcno. 

Hay dos patrones básicos de migt~aciÓn de linfocitos: uno 

involucra la migración de las células precursoras desde la médula 

osea hacia el timo y la bolsa y , desde estas estructuras hacia 

los Órganos linfoides periféricos como los gan9lios linfáticos y 

el ba::o; el otro consiste en un'"'- 1·ecircL1l<lC:iÓn continúa de 

linfocitos altamente diferenciados der·ivados primariamente de las 
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áreas timo-depandientes de los g~ glios linfáticos y del ba:o. 

La principal función de loto linfocito¡¡; es la producción de 

inmunidad 1 un fenómeno comp1E!J0 1 que culmina con la ~(nt&sis de 

inmunoglobul inas espec{fico.s (ant1cuerpos} y el establncimiento 

de la inmunidad celular. 

Los linfocitos son ur1 componente de vitC\l importancia. de un 

Si$toma inmune funcion~l y anat~micam@nte definido, qup incluye 

la médula Ósea 1 el timo 1 lo~ tejidos linfáticos del intestino, el 

ba:o, los ganglios linfatico;-.1 los V;J;S05 11nfáticas y la sangre. 

LINFOCITO, el linfocito sanguínea generc:,lmente es pequeño 

(10 micras Ó menos) pero <Eoan comunes las formas m.:ts grandes, se 

han dividido en grande~, medianos y paqucñoG. 

En las células teñida5 con colorante de Wright, el n~cleo es 

de color azul purpúreo intenso y se compon~ de agregados densos 

de cromatina. El núcleo, eg redondeado aunque pu._de ser 

ligeramente dentado y tione una ubi:::aciÓn exc:Ffntrica dentro del 

citoplasma a:ul celeste. Los nuc:lealos no son visibles con 

técnicas comuno~. El citoplasma. pL1ede formar~ un reborde delgado 

alrededor del nÚc::leo ó puede se;"' muy abundante. Generalmente no 

se observan gránulos citoplasmáticos aunque en algunas células 

aparecen gránulos brillantes de color rojo violáceo (azurÓfilos) 

que difieren de los de las células mieloides por que no pt~oduc:en 

reacción de oxidasa Ó peroNidasa. Tienen movilidad activa y se 

mueven en forma caracter{stica lo que les da aspecto de espeja de 

mano: el núcleo se ubica en la eHtremidad anterior 
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(sobresaliente> y el c'itoplasma (el mango> se arra~tra por detrás 

de él 1 otros tipos da movimientos son de reptación Ó a.meboidas. 

Se demostró en los cultivos que algunas células móviles tienen un 

uropodio, un proceso citoplasmático romo, semejante a un pie, 

unido a la e::tremidad del mango del "espejo". 

encuentra solamente en las células T. 

El urapodio se 

La visión de los linfocitos pequeños en el mic,.oscÓpio 

elec:trénic:o revela la presencia de una membrana citopla.smática 

bilaminar lisa, con escasas microvellosidades y de microesp{culas 

rígidas. El escaso citoplasma de los linfocitos pequeños 

muestra la notaria ausencia de organoides. Se encuentra un 

complojo de Golgi ,pequeño, cerca de la muesca nuclear, en esta 

área se ubican también uno Ó dos centriolos. 

s.2 CONTROL DE LA HEMATOPOVESJS 

La sugerencia de que el bazo determina la edad en la cuál 

los eritrocitos JÓvenes,se liberan de la médula Ósea y que la 

reti·culocitosis postesplenectomía es el resultado de la supresión 

de este control, ze c:~plic:a a.hora por que el bazo normal a.trapa 

t"'eticulocitos, por lo que despué's de la esplenectomía 1 estas 

células Jóvenes, viscosas y fácilmente aglutinables, pueden 

circular libremente en l~ sangre. Por otra parte, el concepto 

de que er ba::o podría influir sobre la població'n de células 

madres de la médula osea se ha extendido y es claro ahora que en 

el ratón, el bazo puede servir como fuente de UFC capaces de 
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repoblar una médula deplecionada. Esto podr{a no representar 

un control nspe?cÍfico de la hematopoyesis, po1· el hecho do que el 

incremento de? las c8°lulas rnadr12- hematopoyética$ 1 medido por la 

form.3i::iÓn enctógena de colonias esplénica~, puede producirse por 

la inyección de plasma e::traño, endoto::ina y una va1"iedad de 

otras sustancias. Quecla aón sin demost1·ar entonces, la 

e;dstencia de una sustancia específica humoral osplénica de 

c:ontrol. 

Las observaciones real 1;:adas sobre los efectos de la. 

espli:!nectomí.:i y reimplantación tle tejido espldnica, sug1erc:m 

también la posible e>dstenc:ic. di? un f~'lctor humoral E>splénico. 

Estas observaciones st.tgiert?n que lu velocidad de pr·oducc:iÓn a" de 

liberacic5'n de leucocitos de la médula, podt•í'a Qstar bajo el 

control del ba::::o, pero también son pos1bl1?s otras e::plicaciones y 

a~n no se demostr6 la e:<istencia de una ''leucopoyotina'' humoral 

esplénica. 

La obset·vac:ión, bien conocida, de que la radiación dirigida 

al bazo se asocia con una reducción dE! los leucocitos circulantes 

en los pacientes leucémicos, llevo a la especulación de que ésta 

alteración está detE!rminada por la liberacion de un factor 

humoral esplénico, en respuesta a la terapic. ri\diante. Los 

estudios de los efectos de la reinyecciÓn de plasma aspirado 

antes y después de la irradiación del ba=o, 

hipótesis. 
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Li\ trombacitosis postesplenec:tomía, se enplica. sobre la 

base de la supresión del sitio de= almacenamiento normal de 

alrededor de un tercio de las plaquetas sangL1Íneas. Na se 

demostró aún ninguna actividad trombocitopoyética esplénica. 
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CARACTERIST!CAS MDRFDLOGICAS DE LOS LEUCOCITOS <COLDRAC!ON DE \IRlGHT> 

NUC~EO CITOPLASMA 
TIPO DE TAHl\NO POSICIDN fDRHA COLOR CROHATlNA MEMBRANA NUCLEOLO CANTIDAD COLOR ~ GRANULOS CELULA NlJCLE:AR RELATIVA 

LCJUINUL.ttllDS• 10-18 :XCENTRICO REDONDA PURPURA RED HUY NO A. M!El06LAST<IS MICRAS ~ CENTRAL U OVAL ROJIZO HUY FINA rINA 2-5 ESCASA AZUL HAY NO HAY 
CLARO 

BPROHIELOCITO 12-20 XCENTRICO REDONDA PURPURA RED NO 
p CENTRAL U OVAL ROJIZO HU'\' FINA FINA 2-5 MODERADA AZUL HAY AZURDFILOS 

MICRAS CLARO 

OVAL O 

12-lB XCENTRICO 
LIGERA-

PURPURA FlNJ\, PERO SE INDISTIN- ROSA NO AZUROFILOS HAS C.MIELOCITO MENTE ROJIZO ACE GRADUAL GUIBLE RAROS MODERADA AZULADO HAY GRANULOS 
MICRAS INDENTADA MENTE GRUESA ESPECIFICOS 

HERRADURA AZUL E DISTIN:iUEN 
NO :D.ftEí#tJELDC:ITO 10-18 XCENTRICO GRUESA URPURED LARAHENTE U PRESENTE ABUNDANTE ROSA NO NEUTRDFILOS 

MICRAS CENTRAL INDENTADA CLARO ASICROM"TINA HAY HAY EOStNDF"ILOS 
OXICROW\TIN O BASCF'ILDS: 

u 

FORMA FORMA DE 
AZUL E DISTit-fiUEN NO .JUVENIL O 10-16 XCENTRICD CAYADO 

URPUREO LARAl~ENlE U 
PRESENTE HM A:BUrrnANn: ROSA NO NEUTROf"ILOS 

EN CAYADO MICRAS p CENTRAL DE ESPESO! 
CLARO ASICROH"TlNA HAY EOSIMDF'ILOS 

UN!FORHE O"<ICROW\ TINI O BASDf"lLOS 

NEUTRDFILD 
XCENTRICO 2-5 O HAS AZUL NO ROSA NO POLIMORFO- 10-15 LOBULOS URPUREO HUY GRLESA PRESENTE HAY ABUNDANTE f'1NOS1ROSA O 

NUCLEAR MICRAS CENTRAL EVIDENTES OSCURO 
TENUE HAY msA VlOLACEO 

NO NO 
URANDEs,GRUESOS 

E:OSINOF"ILO 10-15 XCENTRICD 2-3 AZUL GRUESA PRESENTE ABUNDANTE ROSA T/IMANO UNIF'DRME 
POLIMORFO- MICRAS J CENTRAL LOBULOS URPUREO HAY HAY NUMEROSOS 
NUCLEAR ROJO CARMESI 

JASQFlLO PQ.1- 10-15 CENTRAL e-3 AZUL GRUESA NO ROSA NO GRANDEs,GRUESDS 
MDRfDNUCLEAR MICRAS LOBULOS :)URPUREO CUBIERfA PRESENTE HAY ABUNDANTE TENUE HAY UNIF'CRMES, 

CON GRAN.JLOS NEGRO AZULADOS 



CARACTER!STICAS MDRF'OLOGICAS DE LOS LEUCOCITOS <CDLDRl\CrDN DE \./RIGHT> COHT 
Nl.CLEO CITDPL~SHA 

ii:,q,,nAE TAHllRD PDSICIDN FORMA COLOR CROMATINA HÜC.LEAR NU~LJC- E~.N!!I!.~~ COLOR CL..ARA GRANUUlS 

e. LINFOCITOS 10-1~ XCENTRlCI REDONDA PURPURA PARTICUL.AS BASTANTE 1-2 ESCASA AZUL PRE- "º frt.LINraa."sms 
MICRAS O CENTRAL U OVAL ROJIZO MODERADAMENTE DENSA CLARO SENTE f<AY 

CLARO GRUESAS 

&LtMra::mJ REDONDA ( GRANDES 
ESCASA O 

<EllDNDI PRESEN •INGUNO 
10-10 AZUL MASAS DE NO HAY 

J L!GE- TE AL J POCOS 
f'MJIUll:IJ MICRAS ~XCENTRICI UliUltErm: URPUREO TAMAÑO UD- DENSA ABUNDANTE AHEN- CITO- o.ZUROrtLDS 

INIEllli\JIA OSCURO DERADO O E IN- PLASMA 
GRANDE OENTADI OSCURO 

12-2:0 REDONDA 
VIOLETA RETICULADA GRIS A- ~BUNDANTES, 

MICRAS EXC:ENTRIC OVAL 
AZULADO fINA.. TIPO PRESENTE NO HAY ABUNDANTE CEO O NO INOS,LILA 

:uomctra O CENTRAL HENDIDA C ENCAJE AZUL HAY ~ AZUL 
HERRADURI PALIDO 

O MADEJA TUR910 OJIZD 

15-80 ALARGADA VIOLETA USUALMENTE AZUL ~UHEROSOS 

HACPIFAGD MICRAS CENTRAL INDENTADf AZULADO ESPONJOSA EVIDENTE NO HAY ABUNDANTE: CIELO NO MODERADAHENTE 
U OVAL PALIDO OPACO HAY -RUE.SOS: GRANULO 

ZULES Y 
s 

.tACUDLAS 



CAPITULO VI 

LINEA HEGACARIOCITICA 

En 1906 J.H. Wright llegó' a la conclusión que las plaquetas 

eran porciones desprendidas del citoplasma de los megacariocitos. 

La prueba más reciente de esta hipótesis puede resumirse como 

sigue: 

1) las ploquetas se ven por primera vez eon el cmb1~iÓn, 

apro:~imadamen te 

megacariocitos. 

en la misma época en que aparecen 

2) la tromboc:itcGis inducid.a cHperimcntillmonto se asocia 

incremento en el número de megac:ariocitos. 

los 

3) hay numerosas semejanzas entre la composición c:itoquÍmica y 

antigénica de los megac::arioc::itos y las plaquetas. 

4) los isótopos radiactivos que se incorporan a los 

megacarioc:itos, aparecen subsecuentemente en las plaquetas. 

5) en los animales se ha observado directamente la prodL1cc:iÓn 

plaquetaria a partir de los megacariocitos. 

HEGACARIOCITOS. Son células extremadamente grandes, que 

varCan de 35 a 160 micras de diámetro. Tienen un núcleo 

irregularmente lobulado, con -forma de anillo Ó de , rosca, 

compuesto por cromatina densa y que se tiñe de a~ul brillante con 

el colorante de Wright. No se ven nucleolos. El citoplasma 

es abundante, de color azul claro y está lleno, de granos 

azurÓfilos delicados. En el feto, los megac:ariocitos se 
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encuentran, sucesivamente, en el hígado, el ba:o y la mP.dula 

En los mamíferos adultos, se hal Jan en la médula Ó'!>ea, 

el pul~Ón y el bazo. 

Se ha considerado que los meg~cariocitos provienen de 

diversas fuentes, incluyendo las ct~lulas mesenquim..{ticas 

primitivas, 

linfocitos 

las células reticulares, los hemocitobla5tos Ó 

grandes y las células de revestimiento de los 

sinusoides hepáticos. Sin embargo, pruebas 

convincentes do que se ot"ig inan en común c:on los er-i tt•oc: i tos y 

granulocitos 1 a partir de las células madres pluripotencialcs. 

El primer precursor morfolÓgicamente rec:onoc1ble es el 

MEGACARIOBLASTO. Esta célula mide 15 a 50 micras de diámetro y 

contiene un núcleo grande, oval ó arriñonado, con varios 

nucleolos. 

intensamente 

El citoplasma es escaso, ne granular e 

basó'filo. Puede verse mi tÓsis. El 

megacarioblasto se agranda, comienzan a aparecer gránulos 

citoplas..áticos y se forma el PROMEGACARIOCITD, una. célula de 20 

a 80 micras de diámetro. El núcleo de esta célula es oval Ó 

de forma irregular; el citoplasma es más abundante que el del 

megacarioblasto y contiene gránulos que se desarrollan 

primeramente en la zona perinuclear. De este precursor se 

forma •I MEGACARIOCI TO MADURO GRANULAR, descrito 

anteriormente>Ios términos: estadios I, II y Ill se usan 

frecuentemente con referencia al grado de maduración de les 

megacariocitos y corresponden en general a las designaciones de 
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~egacarioblasto, promegacariocito y megacariocito granular 

respectiva1Gente • 

La .arfolog{a de los MEGACARIOCITOS en extendidos 

coloreados, normalmente es muy variable. Algunos observadores 

distinguen los megac:arioc:itos de "reserva", de las -formas 

productor•s de plaquetas, basá'ndose en la ausencia do grá'nulos en 

la periféria de la célula. L~ "prodLicciÓn plaquct.:.i.ria" 

aparente de ~egacariocitos inmaduros Ó no funcionantes puede 

deberse a artefactos, como por ejemplo "seudotrombocitos" -formado 

por rotura de una cubierta celular viscosa durante la preparación 

del extendido, 6 la adhesión al megacariocito de agregados 

plaquetarios que se forman en la sangre contaminante. 

Cuando se acelera la producción plaquetaria, los 

megacariocitos aumentan de tamaño y de nl1mero. 

Los megacariocitos se ubican en la médula osea en {ntima 

relación con la membrana sinusoidal. Las plaquetas pueden 

producirse por dos procesos algo di.ferentes, ambos comprobados en 

el ho.bre. La formación plaquetaria SE1udopÓdicc:1, descrita por 

Wright, comienza con el desarrollo de numerosos seudópodos 

citoplas.9.;ticos largos, que se extienden a traves de las 

aberturas de la membrana sinusal, hacia la luz, muchos de 

aquellos en for~a semejante a un pulpo. Estos seudópodos se 

vuelven cada vez más finos y terminan siendo filiformes; dentro 

de ellos se forman masas granulares del tamaño de plaquetas. 
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Probableatente est:05 seudópodos son capturados en los cap i lare5 

sinusoidales~ por sus contracciont"!S se 1 ibera.o los segmentos y 

las plaquetas ~si formadas son ar-rastradas por la corr{ente 

san~u!nea. 

Las plaquetas se forman también por fragmentación in situ de 

grandes porciones de citoplasma megacariocÍtico. E5te hecho 

comienza con la formación de "zonas de demarcació'n", que aparecen 

primeramente como una cadena de pequeñas vesículas, que se funden 

para formar fisura. El agrandamiento y fusión ~imultáneos d~ 

estas fisuras, dan como resultado la rotura del citoplasma 

megacarioc{tico en 2000 a 4000 unidades d1stintas 1 las plaquetas. 

Este pr-oceso puede comprender grandes masas de citoplasma en 

forma simultánea Ó puede producirse por medio de una demarcación 

continú'a de areas más pequenas. Virtualmente, todo el 

citoplasma del megacariocito puede romperse y el núcleo desnudo 

degene.-a. 

Se considera que el principal sitio de producción de 

plaquet•s durante la vida adulta es la médula Ósea. Howel 1 y 

Doniahu• contradijeron lo anterior en los siguientes términos: 

l> general•ente, el recuento de plaquetas es mayor en sangre 

2> hay menos plAquetas en la médula ósea que en el bazo Ó en los 

pulaones, 

3) la perfusión de médula Ósea rinde pocas plaquetas, mientras 
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que la perfusión de pulmones produce muchas, 

4) los naegacariocitos que se ven en los pulmones, al parecer, son 

activos productores de plaquetas. 

Estos autores concluyeron que las plaquetas se forman 

normalmente en el pulmón, a partir de megaca.riocitos que 

desarrollan ahí, de la misma manerd. que en la médu 1 a os<?a. 

Aunque na se comprobó' la form.:\c:ii5n de megacariocitos el 

pulmo'n,. existe un apoyo considerable para la GUposiciÓn de que 

las plaquetas se liberan los pulmones a partir de 

megacariocitos traidos por la sangre venosa, desde la médula 
, 
osea. Del 20 al 50% de los megac:arioci tos maduros pueden 

entrar en la sangre, llegando en Último término a los pulmones, y 

del 7 al 17X de las plaquetas del organismo pueden producirse 

al l (. 

A veces, se encuentran megacariacitoG Ó fragmentos de sus 

núcleos ó citoplasma en sangre periférica. Son de tamaño 

variable y de forma oval Ó irregular. El nLÍcleo se colorea 

profundamente y puede estar rodeado por una pequeña porción de 

citoplasma .. 

Las celulas de la l{nea megacariacÍtica, morfolÓgicamente 

reconocibles, carecen de la capacidad de autorenovarse y se 

mantienen gracias al influjo continúo de células precursoras del 

de células madres. Se ha comprobado la 

existenci• de un pool de c~lulas madres intermedio 

"tnultiplicadar .. , "dedicado" a diferenciarse en megacariocitos. 
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La madur-aciÓn de estas células priJJ1itivas un megac:ariocito5 

maduros, comprende un proceuo unic:o. 

La maduración del núcleo i.mp 1 ic;1 endoredup 1 i e: ac: i dn 

nuclear (cndomitosis), proceso en el cuál el ma.ter·1al nuclear se 

reduplica, pero el núcleo no se dividu. E'5to d<i\ como r·osult<'.\do 

un núcleo poliploide, que debe cJJ!;tinguirse de ur,a c:élulC\ 

poliploide .. Cada división produce una. dupl íc.11ciÓn d~~ todo el 

material nuclear .. Esto sucede en una serie de célul.:ts que 

contienen el equivalente de 4,B, 16 y 32 pa1~e'=> de cromo~omas; e~-.tc 

número se denomina tambi¿n número nuc: lear (f>.I), valor ''p lcJide'' Cl 

clase .. 

La maduración del c:.itopla.smci., que se man1f1esla por on 

progresivo aumento de su cclntidad y 9ranularida.d, y una pérdida. 

de la basof i l ia pt .. imitiva, se produce sin divisi~n 

citoplasmática .. La madu~aci6n citoplasmática evidente sólo 

despu~s de haberse completado la división nuclear. 

el desarrollo de organoides citoplasmáticos aparece mucho antas .. 

Tanto la maduraciÓn nuclear como la citopla-;;mátic:.a, dan como 

r-esultado un incremento del volumen de la célula. Según la 

estimación de la marcación del DNA, el tiempo total de maduración 

megacariocÍtica, es de aproKimadamente cinco días .. 

Debido a que las plaquetas se producen por fragmentación del 

citoplasMa de los megacariocitos, el número total de plaquetas 

producido depende del número y volumen citoplasmático de estas 
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célula~ precursora$~ Hay varios mét0do5 de ~numt:?t~ac 1Ón de 

MeQacariocitos pero ninguno es completamente satisfactorio. El 

más utilizado es un método indirecto que incluye la detet'min4'lc:1Ón 

microsc6pira del número de meg~carioc:itos en relac::ioh ~:ll número 

de precursores eritroides; estos Últimos se c:uanti ficttn c:on 

bastante preci~ion marcándolos cori hierro rJdiac:tl.vo. Con este 

método el número normal de mega.c:uriocitos Hn el hombre es de 6.1 

+/- 0.7 millones por kg de peso corporal. 

La. vida media de las plaquetas estimildo µor l<i marcación in 

vitro de toda la población con Cr 51-cromato. es d~ 9 a 12 d(as. 

La constancia notable del recuento 

circunstancias normales, sugiere que la producción de estas 

células está bien regulada; duran1:e muchos años se señaló la 

presenc:ia de factores humo1"ale4'l da control s~eje.ntes a la 

eritropoyetina .. Los estudios que damuestrün que hay un aumento 

de la producción plaquetaria por trombocitoforesis y su depresión 

pOr una transfusión de plaquatas, proporciona una buena prueba de 

la pr-esenc:ia de esa .,trombopoyetina". 

~os efectos de esta sustancia humoral se pueden cuantificar 

da modo aproximativo .. Va.ríos grupos de investigadores 

demostraron que hay estimulaciÓn de la tr-ombopoyesis en animales 

qu!R han r-ec:ibida suet"o 1 plasma y fracciones de éstos, y orina 

derivada de fuentes humanas y animalesv Los resultados de estos 

estudios no son del todo consistentes y existen facto~es no 

e~pecÍ1icos que pueden confundir les resultadosª 
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Los intentos 1Je aislar y caracterizar qu.Ímicamente Ja.s 

sustancias trochbopoyét- i cas han tenido un é~ito limitado. 

Estudios preliminares sugieren la presencia de un principio 

activo que migra ele<:troforéticamente como und alfil-2 globulina, 

tiene hidratos de carbono, no diali:able y termoestable. 

Difiere de la eritropoyetina por su labilidad de almacenamiento, 

su presencia en animales n~fr~ctomizados y otros aspectos. 
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