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INTRODUCCION,
La  sangre es el vehicule liguide por medieo del cudl los
principales putrientes  oroanicos son

transpotrtados desde gl

intestino donde se absarben hasta el higado donde e elaboran,

Y
da ahi a otros érganus; es el veniculo pot o] cudl los productos
arginicos de desecho y el exceso de  iones minerales se

transportan & los rifones para su excresidn, es el vehicule de

transporte de oxigeno desde los pulmones a lous tejidos as{ cdmo

de la eliminacidn del CO2 producido durante el metabolismo

respiratorio. Ademis la sangre sirve para transportar hormonas

: : < k4 :
y otros mensajeros quimicos desde diversas gléndulas endocrinas

hasta sus organos blanco especi{ficos.

El sistema vascular humano contiene 75 ml/kg de peso de

sangre, aproximadamente la mitad de su volumen son células,
Las cédlulas de  la sangre (eritrocitos, plaquetas,
neuvréfilcs, linfocitos, monocitos, eosindfilos Yy basdfilos) se

pierden constantemente y Par lo tanto para mantener la

homeostasis cada sistema debe tener la capacidad de 1a

autorenovacion y proliferacion (a traves de divisidn celular).

Durante la gmbriugénesis muchos sistemas dependen de la continda

Py ’ : s : I
renovacian de estas celulas progenitoras primitivas, pero en la

vida adulta pocos tejidos mantienen esta dependencia.

Estds células, aparte de los linfocitos y posiblemente los

monocitos se diferencian hasta un punto en el cudl la divisidn
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celular ne es posible o no se produce, por lo que en estos
. . L. .
sistemas 1a renovacion comprende la division de las celulas

inmaduras junte cen la diferchciaeisn (maduracidn)

. .

En ciertas celulas hematopoyelicas  en desarroelio la
proliferacién y la maduracion se& prodaecen  concomi tantemente
durante determinado pmrfndc. En este sistema las colulas hijas

de la mitosis son mas maduras que la célula madre al comienzo del
. , »
cicle generativo y la proliferacion cesa despues de un  numero
variable de divisiones de duplicaci&n aunque la maduracicn
..
continua.
En circunstancias normales los eritrocitos y los neutrofilos
estdn maduros al momenta de entrar en la sangre, pero otras
. . .
células came los menocitos contindan el procese de maduracicn
. 5
despues de atravesar la sangre y entrar en tejidos como el bazo,
la cavidad peritoneal y el pulmen.
Estas células progenttoras sen también llamadas cdlulas
. .
madres y estan definidas como c€lulas con la capacidad de
e . .. . .
auvtorrenovacion duplicacion y diferenciacion.
Existen diferentes argumentos y experimentos gque confirman
’ .
la existencia de una celula madre comun para los eritrocitos,

plaquetas y leucocitos, as{ cdmo tambidn se ha visto que la

célula madre primitiva es pluripotencial, con gran capacidad de
’ N

autnrrennvaciﬁn Yy [=131-} progenies mas diferenciadas son

unipotenciales para cada una de las lineas eritroide,



granulacftica y megacarioc{tica con una limitada capacidad de
auvtorrencvacidn.

Se ha sugerido tambidn la existencia de células madres
bipotenciales para meuacariopoyasi e Yy eritiopoyeaesis e
tripatenciales para las 3 lineas.

disten sustancias  humorales  asi como la infiuencia de
factores ambientales que actdan en  varios sitios de ta

S5

proliferacion y difermnciacian da estos sistemas.



CAPITULOD 1
HEMATOFOYESIS
1.1 UNIDADES FORMGDORAS DE TOLONIAS.
Las bases celulares para lJa hematopovesis fueoron
estaplecidas en 1260 par Till y McCulloch, en estudios con
ratones irradiados letalmente, Demostraron que hay una

’
relacidn lineal entre el nudmero de células medulares inyectadas

en ratones letalmente irradiados y el nimere de nédulos
macrus:épiccs de tejido hematopcyético presontes sobre %a
superficie del bato del receptor, 16 dias después de 1a
inyeccidn. Al inyectarles por via intravenosa celulas de‘médula,

eran capaces de formar nodulos discretos de células de la médula
en el bazo. Estos nddulos llamados colonias del bazo o
espldnicas tenian cdlulas eritroc{ticas, granulociticas,
megacarioc{ticas Yy cédiulas indiferenciadas, en poblaciongs puras
g formando mezclas. Se observe gque predominaron las colonjas
eritroides con proporciones variables de las demas y, despué% del
crecimiento extendido, la mayoria de las colenias se mezeld.

A estas células se les llamd unidades formadoras de colonias
(UFC)Y.

fara demostrar que 1as UFC derivan de una spla célula
(célula madre pluripotencial) se inyecto a ratones irradiados
celulas de medula con cromosomas marcados po radiacidﬁ, las

colonias resultantes mostraron cariotipos anormales en el 90 a



95; de las metafases.

Estudios utilizando un  modele similar mostraron que
marcadores cariot{picos dnicos se presontan tanto &n el fierro
marcado presente en @l eritrogito como  en laz células
granulocf{ticas perazidasa positiva.

£l arigen de estas edlulas  aisladas de  1as  celonias
asplénicas  se confirmo tambidn inyectando a animales irradiados
una mezcla de células normales v bingﬁnicas con  cromosomas
translocados marcadas. Las colonias resultantes contenian
metafases gque eran normales ¢ hien presentaban el marcadar, No
se ohservaron cariotipos mezclados.

Estudios :itmgenéticns subzecuentes demostraron que estas
colaonias eran clonales, as decir se originaban de una edlula
dnica. Estas colonias pueden contener eritrocitos, neutréfilns,
megacariocitos y eosinafilas, lo que indica gue la UFC es
pluripotencial para las lineas celulares eritroide, neutrétila,
cosinafila v megacarincibica. Los datos citogenéticms >;ue
provienen de pacientes con leucemia miclocitica erdnica (LMC)Y son
compatibles con la existencia de esa célula en el hombre.

La existencia de una célula madre pluripotencial en la médula
humana se infiere por diferentes observaciones que derivan de
diversas enfermedades hematoldgicas. La leucemia mielocitica
crdnica ( LMC) se caracteriza en el 90% de los casos por la
presencia de un cromosoma anormal denominado Philadephia {(Ph’),

r : : e
eso  se presenta en las celulas eritroides, gi anulociticas vy



megacariociticas, lo gue supone que una célula comdn a estas
1ineas es 1a primeramente afectada.

Ninguno de estos estudios responde al interrogante de wun
origen comin & separade de los basdfilos a partir de los
neutrofilos, eosindtilos 4 otras celulas, Sin embargo,
colonias cultivadas enr medios semisolidos y provenientes de
médula humana é de sangre hunana  contienen neui:rc;films,
eosinofilos y monocitos. Pupsto gue estas colonias son de
naturaleza claonal, al menns en el hombre, estas observaciones y
las mezclags mieloblasto-monoblasto que se egncuentran en pacientes
con leucemia aguda sugieren un origen comin para los neutréfilus,
eosinofilos y monacites.

En ninguno de los estudios mencionados anteriormente se
ingica que las linfocites comparten un precursor comin con  otras
:élulas de la sangre. Sin embargo y en condiciones de extrema
deprivacién eelular en el ratdn, hay prusbas citcgenéeicas de gque
esa célula existe. En los ratones que se recuperan de una
grave depresién de los depésitus de las células madres, se oharve
una aberracidn cromosomica similar en las . colonias
hematnpoyéticag del bazo y en los ¢tejidas linfoides. £1
sistema inmunolégico de ratones letalmente irradiados ha sido
repoblado con cédlulas provenientes de tolonias de bazo. En el.
hombre pueden observarse defectos linfocfticos y eritrociticos

asociados y la coexistencia de defectos ccngénitcs marcadas por



hipoplasia wmedulan e hipogamaglaobulinemia Es.compatihle con el
concepto de una célula pluripotencial para el tejido mieloide
linfoide, asi mismo €n pacientes con LML se han observado algunos
casos con positivaidad del cromesema Fh' para todas lag tineas
celulares incluyando la linfoide, 1o cuél habla del origen comdn
de estas células.

La gélula UFC se presenta cn un estado de repocso, ya que
dosis elevada de hidrosiurea (agente gque destruye las cdlulas en
la sintesis de DNA) no destruyen muchas de las células UFC cuando
se les administra a ratones normales.

fPara demostrar la capacidad de autorrenovacién de estas

. . .
celulas madres, se extrajeron colonias esplenicas derivadas de

P . . ‘ :
una célula dnica, 10 © 14 dias despues de ser inyectados; una

suspensidn de estas células fue inyectada a nuevos animales

irradiados, determinando el ndmero de UFC generadas por colonia
de bazo. El ndmers de colonias nuevas extraida, estuvo en el
rango de @ - 1000, demostrando la capacidad de las UFC de

autorrenovacidn,
Estas observaciones demostraron la capacidad de una célula
N . . i :
progenitora aislada, para una  proliferacion e:tensiva ¥

diferenciacidn en las tres lineas hematnpoyéticas celulares,

1.2 COMPARTIMIENTOS CELLI.ARES
Cada una de las células sang:iineas debe ser provista de  un

compartimiento de cdlulas madres, cuyo nimero permancce estable



en condiciones homeostdticas.

En un compartimiento de células madres Que permanece estable
en nﬂmnro, pero que aporta células diferenciadas, se debe agregat
una celula al compartimiento pow pvnlifevaciéh dentro del mismo,
por cada célula gue 1o abandona por bvoceso de diferenciacidn.
Osgood  sugilrio quo ecios compartimieantos se mantisnen  por cada
division celular, dando por resultadoc una célula que abandana el
compartimiento por diterenciacidn Y Ul cdlula Yl paermanaeco on
el compartimiento, una foarma asimetrica de division celular. ta
denoming dlvisidh alfa-alfa N, y pensd que la division alfa=-2, en
1a cudl ambas células hijas permanecen come cdlulas madres es un
hecho infrecuente. Otra forma de modelo separa los procesos
de diferenciacicn y divisidn celular y avita el concepto de
division celular asimdtrica. En este modelo por cada cdlula
que es inducida a la diférencia:ién, ¥ por 1o tanto, abandona el
compartimiento de células madres, existe otra que es inducida
hacia el tipo de divisidn alfa=2alfa, manteniendo asi un ndmera
estable del compartimiento.

La estructura exacla y las interrelaciones de los
compartimientos de las células madres hematopoyéticas, no se
congcen. Basados en observaciones muvfnlégicas, Maximow y
otros investigadores consideran probable que todas las celulas de
la sangre deriven de una célula madre comdn: Teoria
Monufilética,. Dtros, como Sabin y sus colaboradores sugitrieron

que bhay un compartimiento de células madres separado y diferente
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pawé cada una de las células de la sangre: Teoria polifilética
completa. Nayetlli, Schilling, Downey y otras fnvastigadn»es
propusieron otras teorfas intermedias entre estos 2 extremos,
(dualista, trialista, nénunxtaria, etc) . L.as pruebas
actuales sugieren gue tantc los monifiletistas caomo los
polifiletistas tenfan eazdn.

Los datos con los gue actualmente se dispone, relacionados
de modo directo con loc conpartimientos de cédlulas madres,
provienen principalmente de estudios de las colonias
hematupoyéticas esplénicas en el ratén, colonias de células
granulocitas cultivadas in vitre a partir de ta medula y Sangte
de ratdn y del hombre, g cultivadas in vivo en camaras de
difusidn y a partir de las alteraciones cromoscmicas U otros
cambios celulares asociados con enfermedades humanas.

ta pruebas asctuales sefalan gue hay un modelo para los
compartimientos de células madres con las siguientes
caracteristicas:

1) En condiciones normales, los compartimientos de c€lulas madres
diferenciadas praoveen las células da la sangre. Normalmente
los neutrdfilos, eosindfilos y monocites se encuentran en  un
compartimiento comdn, a juzgar por su coexistencia en las
eolonias in vitro.

2) Si se dahan los compartimientos diferenciadoas, g si se praduce

.
una mayor demanda de celilas madres, un compartimisntao que se

11



encuentra narnalmente en estado de reposo (Go) comienza can  la

. R P :
proliferacicon v diferenciacion para proveer a 1os compartimientos

de edlulas madres para la furma:idn de aeritracitos,

megacariocitos, neutréfilns, eosindfilos ¥y monacitos.

) En presencia de dafio hematopoydtico grave, una célula aue es

pluripotencial para todas las células de lao sangre se activa con

21 fin de llenar otros sistemss do cdiulas madres.

Es posible que estos compartimientos separados sean en

realidad un compartimianto Unica.

Hasta hoy, las células medres pluripotenciales no han sido

identificadas. La primera céiula Aropuesta como pluripotencial,

desde el tiempo de Maximaw, ba sido el linfocita pegueho, Yy

Yaffey y sus colaboradores, enire otros, apinan en favor del

linfocito de tamafio intermedio (cflula transicional).

Se han hallado células formadaras de colonias en  exudados

inflamatorios, y este hecho, unido a alguna prueba

camplementaria, =1:) interpretd como que el monocito  fuera “1a

cdlula formadora de colonias.

Sin' embargo, no se ha lagrado identificar a ciencia clerta

este tipe de elementos pluripotenciales, paro gracias a los

estudios multidisciplinarios se ha establecido su exigtencia.
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DIAGRAMA DE INTERRELACION DEL ORIGEN DE LAS CELULAS DE LA SANBRE

UFB~E —=UFC—E —=~PROERI TROBLASTO ~ERITROCITOS

CELULA
MADRE {———UFCmyc =—a— MEGACAR IOBLASTO e PLAGQUETAS
MIELOIDE
MIELOBLASTO ~———————3 GRANULDCITO
urcg/m
MONQBLASTD —————— MONOCITO
MACROFAGOS
CELULA
MADRE
HEMATOPOYETICA
LINFDDITD PRE-T ———————= LINFOCITO T
EELULA
MADRE
LINFDID

LINFUCITO PRE=B ————ww—=— |_INFOCITO B
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1.3 PROLIFERACION Y DIFERENCIACION DE CELULAS.

PROLLIFERACION, Las células capaces de prclifcra:ién
pueden encontrarse en vn ciclo geperativo d en estada de  reposo
del cudl pueden ser lanzadas al ciclo generativo. Duwrante el
ciclo generativo, la cantidad total de DNA se duplica vy se
produce un aumento en obros constituyentes celulares, tales como
RMA y prateinas. Durante el proceso de mitosis se produce una
distribucidn igual de les constituyentes celulares a cada célula
hi ja. lLa sintesis de DNA al parecer, es la clave del cicle
generativo vy estd limitada a las células en este ciclo. Lta
sintesis de RNA y otras proteinas puede producirse durante el
estado de reposo o en células incapaces de proliferacion.

€l ciglo generativo se divide en 4 fases:

En la primera fase o Gl, romienza la sintesis de RNA y proteinas

H < N . -
y en algun punto de esta fase se inicia el proceso, aun  no

definido, que desencadena la sintesis de DNA. En la segunda
fase o s, se produce la sintesis de DNA, seguida por G2, ¥y a su
vez potr la mitdsis M) . La sintesis de praotefnas y la

expansién<del volumen celular contindan durante tode el ciclo.
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DIAGRANMNA DEL CICLO BEMERATIVO.
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G1 - El mbclen contienc PNA dipleide.
5 - Petiode de dupliceacion de DG,

G2 - E! niclen contjbne DNA tetrosploide.

M- Periodo de mitosis.

Go -~ Estado de reposo. Tiene potencial pava divisidn.

Tiempo de generacion — Tiesmpa dae una mitdeia hasta la siguiente.

El DNA es el depositario de la informacidn gendtica que

se snocuenkra codi ficada o la larga malécula uuliméraca Rpor

variacidn en 1A secuencia de las bases puricas  y  pirimidicas.

Las cuatro hases del DNA normcl son T purinas,

adaenina y guanina,
y 2 pirimidinas, timice 3 citosina. -

£l ritmo de sintesis de proteina disminuys durante G2.
(591 mamente  inicial de la mitdsis, al parecer, estd mdas
egtrechamente relacionado con 21 valumen celulsr que &on la edad
de la célula, lo gue sugiere que la cantidad de material

sintetizado podria desencadenar la mitdsis.

ta duracidn de 81 es muy variable y el mecanismo  primario
pata  acortar el tiempo de generacién. con ta finalidad de

scelerat el ritoo de produceidn celular, consiste en acartar Gi.



El comienco de la MITOSIS se expresa murfoldbicamente por la
'disolucidn de la membrana nuclear y la organizacién de 1la
cromatina en cromosomas individuales {profase). Luego se
alinean 10s cirromosomas Com sus modelos duplicados aldn unidos  en
el centrdmero cromosdmico reduplicads (metafase) ., Las  husps
tubulares mrtdticos que conecktan el centromero cromantmica al
centrioles celular, s contraen, y la mitad de cada uno de 1los
cromosomas  duplicados migra hacia los centrioleos (anafased.
Alrededor de cada uno de los dos Jjuegos de cromosomas, se forma
una  memhrana nuclear, la membiana citaplasmética 52 invagina

alrededor de los nlcleos y la célula se separa (telofase).

DIAGRAMA LE LLAS CUATRO ETAPAS DE LA MITOSIS.

@ 49 o9

PROFASE METAFASE ANAFASE TELOFASE

DIFERENCIACION. El patrdn de diferenciacién distingue una
1inea celular de otra, debido a que todas las células en  un
individua normal llevan el misma patron genéticn cromesomica.
En  general, se puede sostener gue de la misma manera que 1la

sintesis de DNA, segﬁn parece, es la clave de la activida&
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proliferativa, la sintesis de RMA, 1lo es de la diferenciacidn.
Se receonocen por 1o menas 3 slases de moldculas de RNA3 el RNA
ribosdmico de alto peso molecular (RMNAr), el RNA de transterencia

de bajo peso molecular (RNAL), par 1o menos con  un  tipo de

molecula para caua Smingacido, Y finalmente, el RNA mensajero
(RNAM} . tas moldoulas de BNAm transmiten el mensaje coditicade
de DNA para la sintesis de proteinas. Sin embarga  auchos

factores regulan los procesos especi{ficos de diferenciacidn,
mnrfogénesis Y urganizacién celular.

En ciertas cédlulas hematopayéticas en desarrollo 1a
prnliferacién ¥ la maduracidn se praoducen concomitantemente
durante detetrminade periocdo. En estos sistemas las células
hijdas de la mitdsis san presumihlemente is maduras que la célula
madre al comienzo del ciclo generativo. La proliferacidn cesa
después de un nimero variable de divisiunes de duplicacién. pero
la maduracinon continda. En circunstancias naormales, ios
eritrocitos y loas neutrofilaos estan virtualmente maduras en el
momento e&n que penetran a la sangre. Sin  embargo, otras
:élulas, tales como los monocitos contindan el pracesa de
maduracidn después de atraveczar la sangre y entrar en tejidos
como el bazo, la cavidad peritoneal y el pulmén.

Durante la divisidn celular se produce un nuevo par de
Cromosomas idénticos; es decir, el par inicial de cromosomas se

duplica. Ya gue 1los cromosomas contienen los genes que

17




determinan la individualidad de 1a céluia. nl hecho de gque el

praceso ssa replicative asegura la perpetuacidn. En tédrminasg

guimicos wn cromosama s wuna molécula da DNAL For lo tanto la

prnduccién de crompsomas (replxcacién) “n roduce a las eventos de

1a biasintesis dal DHA, pric’ero, el RNA ds sintobizada a pardie
de la informacidn de los genes del DNA, sRRungn, ta intarmacian

del RNA se usa luegn pars dirigir la formacidn oe lao pl'ut&l’naa,

Sintesis de RuA.

El RMA ge tranceoribe de DNAR modelo por la  influghcia de

polimerasas RNA DHA dependientes. 581 cédlgn gunético us saeguida

por  la transcripcién de adenina RNA desde la timina  DNA,  de
uridina RNA desde la adenina DNA, de la citosina RNA desde la

guanidina DNA y de 1la guanina RMA desds 1a citozina DNA.
Tres pares de bases consecutivas de DMA forman un coddén ¥y cada
una  de Ine &4 codonaes pasibles lleva instruccion para  un

s o -
amincacide especifico o

para un mepsaje  de  instruccidn  para

vecomentar o detener” la produccidn de una cadena pulipeptfdi:a.

Sintesis de las Proteinas.

Sr realiza en las células por 1a inteccccidn del RNAt  con
RNAm, aminaacidos, varias enzimas y ribosamas. tos ribosamas,
campuestos da FRNA- ¥y  proteinay comprenden dos unidades
diferentes, unidas por iones magtesio, vy som el gitioco de la

sintesis y ensamblado de la cadena polipeptidica. Los
aminodcidos se activan por sedio de una enzima aapecf{fica para
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cada uno y reaccionan con un RNAt especifico para formar
aminoacilo-RNAt, vy entonces se ligan a los ribasomas. E1l RNAm
de cadena simple se mueve a traves de una secuencia de ribosomas
formando un complejo RNAm-polipeptidil RNAt, el cudl se transloca
al sitio de enlace polipeptidil RMAt sobre la unidad ribosdmica
mas pequena. 1 ensamble polipeptidico comienza en et extremo
N terminal y se detiene cuando se alcanza wuna codificacidn
triple, para ‘“detenerse" en la secuencia RNAm. E1  RNAt
especifice se libera del ribosoma despuds que su peptido se
agrega a la cadena.

Se sabe que el nucleolo es un sitio importante de ensamble
del RNAm y que desempefna un papel importante en la prnduccién de
1os componentes ribosdmicos,

l.a mayor parte de la energia contenida en el trifosfato de

adenosina (ATP) gue se requiere para la formacion de proteima vy

’

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

por glucdlisis & en el ciclo del acido tricarbox{lico,
: N + ’ n

usualmente en las mitocondrias. En €stas también se producen

importantes reacciones enzimdticas tales como algunas de ‘las
implicadas en la biosintesis del HEM. Debe notarse que les
requerimientos de energfia, al parecer, difieren en las distintas
etapas del ciclo celular. Por ejemplo cuando no se genera
energia las células no entran en la profase, pero aguellas que ya
se encuentran en la profase completan la mitdsis. El Aparato

de Golgi es un compartimiento ligado a la membrana de la célula
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que contiene enzimas Qque intervienen en el agregado de Mmas
secuencias hidrocarbonadas terminales a las mitades prateicas.
particularmente aquellas do lag membranas.

En ciertas células narmales, tales como los megacariocitos,
Yy en una variedad de enfermedades, la telofase neo se completa y
se forman células multinucleadas. Se dice que estas cflulas son
poliploides y difieren de las células por un numerc anormal  de

cromosomas contenidos dentro de un s6lo nuclea,

1.4 REGULACION DE LA PRODUCCION DE CELULAS MADRES.

En general, se puede afirmar que la hematopoyesis se
mantiene en un estado estable en el cudl la produccidn de células
maduras iguala la pérdida de células. El aumento en la
demanda de célu]as, comp consecuencia de una enfermedad & de

.
cambios fisioldgicos, e suple par una mayor produccicn de
aquellas. Por 1o tanto el sistema debe estar sujetoc a alguna
forma de control de retroalinentacicn (feedback).

Este control podrfa ejercerse por factores humorales 6§ sobre
la base de la concentracidn celular local a traves de una
interaccidn ecdlula a célula. Hay pruebas que sugieren
sistemas de coentrol humoral separados y diferentes del tejido
eritrocitico, neutrdfila y megacariocitico, pero hasta el momento
no se ha obtenido ninguna prucba directa de un control del
sistema hematopoyético por una interaccién célula a célula.

El control del tamano del compartimiento UFC ss comprende
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todavia menos que las metanismos de control en los
compartimtentos celulares diferenciados. Si la totalidad del
compartimiento UFC se reduce de tamafo, como se logra en el casa
de irradiacidn corpaoral total, casi inmediatamente comienza un
nuevo crecimiento por autorraplicaciﬁn. La estimulacidn de
la produccion de células maduras tal como se obtiene por medio de
la inyeccidn de eritropoyetina, conduce a una rdpida expansidn
del compartimiento UFC. Por lo tanto, la pralsferacién de la
eédlula UFC aumenta por  una reduccidn del tamafo del
campartimiento o por una mayor demanda de células maduras.

l.a diferenciacidn, cuande " no hay autor‘r‘eplica:ia’n, es’
potencialmente suicida para un compartimiento de células madres,
especialmente si dste se ha reducido de tamafo. Podria haber
un mecanismo protector eficiente para el compartimiente UFC.
Después que el compartimiento se ha reducido a menos de un 10% de
1o normal por medio de 1rradia:i6n, no se puede detectar ninguna
diferenciacidn hasta que el nuevo crecimiento por
autarreplicacién ha restablecido parcialmente ef compartimienta.
La via de-diferenciacidn de las células UFG es dependiente  del
grado de demanda de estas células. Una vez que la
diferenciacidn comienza en un compartimiento UFC reducido, la
salida relativa hacia las lineas eritroide o granulaocitica es
guiada por los respectivos grados de demanda para cada tipo

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

La sintesis de la hemoglobina se inicis en el saco vitelinae
en todas los vertebradaos ambrionarios durante el pariodo
mesablastico de la hematopoyesis. La mayoria de los
investigadares opinan en favor do un origen mesenquimdtico  mdas
que endodeimica para los islotes sanguinecs del saco vitelina.
Estas células producen hemoeglobinas especiales gue no se
encuentran durante la eritropoyesis postarior, en ninguna de las
especies estudiadas hasta el momento, nwin embarge se encuentran
indicios an especies 'leugenéticas inferiares.

La globina de la hemoglobina, que se detecta primero en el
embk}én numanao, esta compuesta por cadenas de polipéptidcs que

son diferentes a todas las otras cadenas de globina reconocidas

hasta ahora y se denominan cadenas epsildn (hemaglobina Gower
tipo I, epsilén 4). Foca tiempo después comienza 1a
pruduc:idn de cadenas alfa normales de hemoglobina, y la

hemoglobina del saco vitelino puede representarse como alfal2
epsilon 2 (hemoglobina Gower tipo II), De acuerdo con lo que
se sabe hasta ahora, todos los eritrocitos circulantes producidos
en  estd Btapa son eritrocitos nucleados grandes con  cromatina
nuec lear de aspecto inmaduro ( Produccion megalobléﬁtica).
Comenzade aprosimadamente en la sexta semana de 1a vida
embrionaria, la produccidn de eritrocitos par el saco vitelino

dieminuye y comienza la pruduc:ién de eritrocitos dentro del



-
embirion humano. Alrededoar de las 10 semanas, pa no se detectga

eritropoyesis del saco vitelino. La eritropovesis se percibo

2n el higado fetal aproximadamente a las & semanas, en el ba=o

fetal alrededar de las 12 semanas,

y en la médula.

aproximadamente a las 20 semanas. Cuande 2] embarazo llega &

=11} uérminu, virtualmente toda la erifropoyesis se encuentra

timitada a la mddula.

Durante toda la vida fetal, los erttroblastas del higado,
baww y médula praducen principalmente hemoblogina fetal (F) talfa

2 gamma 2). No es sino hasta degnués el nacimiento que se

ohsarva una  apreciable canversion hacia la hemoglobina  adulta,

Ademas de la Hou-F, ia sangre del cotrddn contiens dos componentes

mepores (10%) denominados FI1 y F1li. Estos estudios sugieren

que la hematopoyesis fetal pusde producirse independientemente de

la eritropoyetina.

”
Los aritrocitos derivados de los sacos vibtelinos son celulas

primitivas nucleadas grandes (180 a 280 micras edbicas) y tiesnen

una vida media mds corta que las oritrocitos adultos, ya  que

desaparecen virtualmente todos al cuarto mes. Posteriarmente

en la eritropoyesis fetal 1los eritrocitos son mas pequefios que

las «elulas del sace vitelina, pere sanl @90 macrocitices de

acuerda con los estandares adul tos. Generalmente pierden su

ndclen antes  de penetrar Bn la  circulacidn. Los glébulos

rojps circulantes alcanrzan el milldn/micrelitro del segundo &l

tercer mes fetal, v luego aumentan en  forma contintla hasta
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acercarse a los niveles adultas normales poco tiempo antes de
finalizar @l embarazo normal.

S8in embargo no es sine hosta gue comienza la hematopoyesis
en la médula, que la produccidn de granulocitos y megacariocitos
52 hate notable, Estos datos sugieren que la madula es el
dnica d}gano potencialmente hematopoydtico con el medio anbiente
adecuado para 2! completo desarrollo del tejido granulocitico vy

megacariocitico.

1.6 HEMATOPOYESIS EXTRAMEDULAR.

En la vida posfetal, y en diversas circunstancias, se ha

observade la formacidn de células de la sangre

aparentemente
normales fuera de los limites de la médula. €1 bazo es el
lugar donde mss cominmente se ha hallado hematopoyesis, pare

tambi€n se ha registrado en el higado, ganglios linfiticos Y coen

menos frecuencia en las gléndulas adrenales, cartilago, ligamento

anchoy trombos, tedido adiposa, areas intratcricicas, rifon y
endosteo. Estas islas hematupayéticas pueden estar

. . . -
campuestias por tejido erxtra:{tx:o, granulocitico o

megacarioci{tico aparentemente purc o mixto, gQue semeja -las
calonias 55pléni:as clonales del raton que se tecupera de' la
irradiacidn.

En  general la hematopoyesis extramedular se encuentra  en

: 4 - rd
aspciacion con enfermedades caracterizadas par una produccidn

aumentada de uno o mas tipos de cdlula (eritroblastosis fetal,
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. N - :
anemia perniciosa, talasemia,  anemia. de celulas falciformes,

esferocitosis hereditaria y varios tipos de leucemia.)

1.7 HEMATOFDOYESIS MEDULAR.

En los adultos normales, la mddula, gue es activa para la

hematopoyesis, s encuentra limitada a las vertebras, costillas,
Esternén, pelvis, escdpula, erdneo y a las extremidades
proximales de las hdimeros y femures. La cavidad medular de

los restantes huesos de los miembros se encuentra llena de grasa.
En condiciones anormales, caracterizadas por un aumento de
la hematopoyesis de larga duracidn, se puede observar una
expansion perifdrica de médula hematopoyeticamente activa. €n
lactantes y nifios se produce una hematopoyesis activa en las
porciones mis distales de las extremidades, en comparacidn con
i1os adultos,. Se puede obtener una estimacidn global de 1la
localizacidn  de mddula hematopoyeticamente activa al inyectar
isGtopos adecuados y realizando el scanning de todo el cuerpo
para detectar emisiones radiactivas. Los coloides marcados
son fagocitados por las ceélulas reticuloendoteliales de 1a
médula, Yy en el estado normal su distribucion es igdal a la

distribucidn de ta hematopoyesis activa.

1.8 ANATOMEA DE LA MEDULA OSEA.
La cavidad medular de los huesos del hombre se encuentra

parcialmente dividida en compartimientos, por placas de
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trabéculas dseas que protruyen dentro de la cavidad en éngulcs

rectos  con respecte al hueso medular  externo. La medula
hematupmyética contenida dentro de este espacio es un  tejido

gelatinoso a semiliquido, de trama laua y rico en grasa.

El sistema vascular de la médula dsea es compleio ¥ la

produccién de células hematopoyéticas, sigue con bastante
exactitud la disposicion vascular, Las  arterias nubricias
localizadas centralmente emiten ramas gue terminan en lechos

capilares dentro del hueso, & en la periferia del espacio
'medular. Algunos de los capilares 4 vénulas poscapilares
{vasos de 1los canales dseps) vuelven a entrar en la cavidad
medular y se unen para formar grandes senos venosos en los cuales
el flujo relativamente lente se dirige nuevamente hacia el centro
de la cavidad. Fstos senos btienen a menudo un complejo patrdn

de intercomunicacion, pera en ocasiones fluyen hacia 1la vena

central, la cudl sigue el mismo trayecto general gue la arteria

central. El parénquima hematopoyeticamente activo y 1a grasa
llenan el espacio entre los sinusoides. La hematopoyesis se
realiza por fuera de los sinuscoides medulares. La pared de los

sinusoides venesos de la médula ssta compuesta principalmente por
una red celular endotelial unicelular.
. . R
La hematopoyesis se produce dentro del parenquima de la

médula, iimitado por los sinuscides.



1.9 LIBERACION DE CELULAS DESDE LA MEDULA OSEA.
No se conoce con exactitud el control de la 1ibeEacion de

cétulas y loe mecamismos de liberacidn, ne hay duda gue las

células dejan el paréngquima y penetran sn los sinusoides a traves

de fenostraciones de las células Endcteliales que revisten los

R . .
sinusoides, pero lo que no estd claro es come se forman estas

. < ..
fenesfraciones. Debido a que 1los granulocitos son moviles y se

hacen més moviles ¥ mas deformables a medida que maduran se

pisnsa que migran en direccidn al sinusoide. Una hipétesis para

explicar la accidn del facter liberador de neutrdfilos seria

sugerir gQue éste factor actuda como un atractivo para los

’
nedtrofilos maduros.

Los megacariccitos se observan usualmente en estrecha

proximidad con la membrana sinusoidal, y & han descrito-

apéndices citnplasméticns fenestrando las células endoteliales.

Por 1lo tanto 1la liberacidn directa de plaquetas dentra del

: . e :
sinuscide a traves de la rotura celular o teoricamente a traves

de ia dispersién del citoplasma requiere solo el desgarro de la

membrana cituplasméti:n del megacariocito.

s s 2
No se conoce €1 mecanismo que promueve la liberacion del

N . 3R ) :
eritrocito basicamente no mdvil. En respuesta a una hemorragia

.
aguda, se observa un brusco aumento en el numere de eritrocitos

maduros en el parénquima medular. Esto sugieré que algunos

vasas pueden vaciarse directamente dentro del parénquima Yy en

algunas circunstancias pueden transportar células desde el
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parénquima hacia 1los senos. Las células adventicias pueden
cambiar de posi:ién en respuesta a un agrandamiento de los senos,
comprimiendo tal wve:z el parénguima y exprimiendo las células
hac{a afuera por contraccian del espacio parenquimataso. Se ha
sugerido gue ta visctosidad de los m;teriales intercelulares del
parénquima medular puede ser un medio de influencia sobre 1la
liberacidn de eritrocitos.

Un factor de importancia en la liberacicon celular es 1la.
deformabilidad celular. Los reticuleocitos, los glébulns rajos
madures y los granulocitos son mucho mids deformables que sus
precursares. Tal vez la 1ibEraciéh es cantrolada por una
combinacion del cambio del flujo sanguineo directamente hacia el
parénquima, volumen sinusoidal y parenquimabnsé, y niveles dea
atractivos celulares en la sangre sinusoidal. E1 hecho de que
una céliula sea liberada depende de su capacidad para deformarse
lo suficiente como para atravesar las fenestraciones de la pared

sinusoidal.
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CAFPITULOD I
LINEA ERITROCITICA
2.1 ERITRON.
Las ecélulas de la sangre son difecontes da la mayoria de los
tejidos organicos en gue las células maduras y funcionantes sc
encuentran fisicamente sceparadas de sus precursores.

R . it . o7
Dentro del eritron, la meduracidn y proliferacion celular se

producen simul tdneamente. Todos los precursores
eritrocitarios morfoldgicamente identificables se encuentran
dastinados a madurar, por 10 tanto son incapaces de

awtomantenimiento.

Este concepto enfatirza la unidad funcional de los glabulos
rojos ¥y sus precursores, El eritrén ha sido comparado con la
piel, la cual evoluciana a traves de capas de células de
creciente madurerz, hasta wuna capa de células esencialmente
inertes pero funcionalmente impotrtantes, las del estrato cdrneo.
Del mismo modo se puede pensar del eritrdn con sus primitivos

normoblastos que originan, después de una serie de cambios a los

gldbulos rojos, no nucleados y altamente especializados. £l
tejido intersticial del eritrdn estad representado por el plasma,
la grasa y el retfculo de la médula dsea. Cuando se le

considera como un todo, el eritrdn es un 6rgano muche mas grande

que el higado.



MODELO A ESCALA DEL ERITRON

CELULAS
PRIMITIVAG — O
ERITROCITOS RETICULOCITOS RETICULOCITOS ERITROCITOS

NUCLEADOS MEDULARES CIRCULANTES  CIRCULANTES
5 x 108 skg 5 x 107 svg T3 X 109 srg 330 % 167 skg

{por kg de peso corparal)

2.2 PROLIFERACION Y MADURACION DEL ERITRON.

Todavia no se comprenden totalmente los detalles del esguema
de proliferacidn dentro del eritrdn, ya gue deben basarse en
ciertas presunciones. Por ejemplo el cdlcuwla del tiempe que
wna eélula pErmaneEce en una etapa morfeldgica dada (el tiempo de
transito de compartimiento a TTC) depende de si se piensa que los
productos de la mitdsis son reconocibles en una forms mas madura
gque la célula madre (es decir divisidn heteromorfogénica), o si
las células hijas son indistinguibles de 1a célula madre
tdivisicon homomarfogednical. Seguln cuil de estos dos tipos de
division se produzca, el TTC para los normoblastos basdfilos
puede ser muy corto, de 12.4 horas & muy pralongade de %% horas,
y para los normoblastos policromatifilos, de B.8 a 37.-9 horas.
£1 TTC para los pronormoblastos es de aproximadamente 30 horas y
para los normoblastos ortocromdtices de 19 hrs. For lo tanto
median de 70 a 180 horas para que uh pronormnoblasto se desarrolle
en un reticuloeito medular, y Eranscurren 2 ¢ 3 dias mas antes de

la liberacidn desde la médula hacia la sangre.



Probablemente, durante la wmaduracion de los precursores
eritroides se produzcan de 3 a 5 divisiones celulares. For
lo tanto de cada pronaormoblasto derivan de 8 a 32 glébulos rojos
maduros. SegL’ln el esquema gque se muestra se supone que se
producen 4 divisiones, dos de ‘E"sﬁas durante la fase de
normoblasto basdfilo y una al final de cada una de las etapas de
pronormoblasto  y de normablasto policreomatdfilo respectivamente.
Los normoblastos ortocromaticos no pueden sintetizar DNA, ¥y por
la tanto no pusden dividirse,

Dos hechos pueden disminuir la praduccidn  tedrica de
células. Uno de estos &s la muerte de la célula antes o poco
tiempo despuds de su liberacidn desdeAla médula (eritropoyesis
inefectiva). El sequndo  es la omisidn de wuna division
celular, fendmeno que da como resul tado una célula grande y pobre
en hemoglabina. Estos dos hechos se producen sdlo en fornma
limitada en los sujetos normalecs, poro puesdernn encohtrarse muy

: aumentades en circunstancias patoldgicas.

Fresumiblemente, la diferenciacidn de la célula madre en
pronormoblasto se realiza por la induccidn de ciertos genes, en
especial aquellos necesarios para la sintesis de la hemuglnbina,

y por la represion de otros no regueridos para la funcién

eritrocitaria. La etapa de pronormoblasto es dominada por el
procesc de sintesis de RNA, como lo demuestra la presencia del
nucleolo grande y activo. Se faorman 3 especies de RNA,




ribosdmico {RNAr) de transferencia (RNAt) y mensajero CRNAm) ,
probablemente en properciones relativas de BO:115:5,
respectivamente. La sintecis de NNA declina a ﬁedida que la
célula madura, y tal vez cesa al final de la etapa basdfila.

Las proteinas sintetizadas durante la fase de pronormoblasto
son  principalmente proteinas, no hemogliobina. Las primeras
trazaes de bhemoglobina pueden detectarse en la etapa de
narmoblasto basdfilo, pero la hemoglobina no es evidente con el
micrégcépic comin hasta la etapa pclicrcmatéfila. £En esta
atapa, la sintesis de hemoglobina alcanza su  maximo. La
sintesis de hemoglobina continfia durante la etaps ortocromdtica y
persiste en el reticulocita despuds de la pérdida del nlcleo.
Los eritro:;tns maduraos, al egstar desprovistos de ribosomas, no
pueden sintetizar hemoglobina.

Pentro del ndcleo se encuentra hemoglobina gque penetfa
posiblemente a traves de poros en la membrana nuclear.

Despues de alcanzar una concentracidn critica (posiblemente
20 g/sdl), la themoglobina nuclear puede reacciocnar con las

- : N . ke
histonas nurleares produciende de esa manera la  inactivasion

e : . .
cromosdmica y la condensacion nuclear. Segun esta hlpétesxs.
’ N N N = :
el numarp de divisiones celulares y el tamano final del
eritrocito se encuentran relacionades con la velocidad de

sintesis de la hemoglobina.

En contraste, los macrocitos observados cuando se estimula

la eritropoyesis pueden concebirse como el resultado firnal de una
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aceleracion de ta sfintesis de hemoglobina inducida por la

.
eritropoyetina, 1o cudl conduce, a su vez, a un comienza mas

s C4 s
precoz de la degeneracion nuclear y a un  numero reducido de

divisionpes celulares.

Despuds gue sl ndclen degenera, es expulsade de la  edlula.
Este proceso, 1= completa en el transcurso de S a &0 min.:
Durante el proceso de enpu!siéﬂ, las mitocondeias y las vesiculas
citaplasmaticas se acumulan cerca del mérgen nuclear., £1
ndclen  expulsado arrastra consigo un anillo de citoplacgma qgue
incluye ribosomas, hemngleobina y mitocondrias condicionales.

Dentro de 1la médula, al parecer, la desnucleacidn se produce
a medida gue el eritroblasto atravieza la c@lula endotelial Que
farma la pared del sena. #1 citoplasma del normoblasto y los
arganvides pequenas (ribosomas y miteoceondeias) pasan forzadamente
& traves de poros endoteliales y citoplasmdticos de 1 a 4 micras
de diémetro, pero el ndcles mis rigido no se puede adaptar a este
tamafio del paro, por lo tanto el nGoleo es atrapado y expulsado
de 1a célula. Foco después de la desnucleacidn el ndcleo es
englobado por un macrﬁfaga.

A centinuacidn de 1a desnuclea:ién, la e&lula permaneze>
dentro de la médula como reticulocite durante varios dias.

Después de su liberacién, £l reticulocito puede quedar

secuestrado durante 1 & 2 dias en el bazo. En este lugar

puede praoducirse una maduracidn adicional y alterarse la



compnsicién de los 1ipidos de la membrana.

Los reticulocitous %tienen una mayor adhesividad que 1los
eritrocitos adultos ¥ se .nueven en corrientes a una velaocidad
mucho menor que las céiulas maduras. Esta propiedad de
adhesividad como la descrita para las células mis primitivas,
puede explicar su tendencia a permanecer dentro de la médula Esea
en condiciones normales. Al parecer, tienen un revestimiento
de globuling, siendo por lo menos una parte de eze, transtferrina,

Su  pnaso especifico es menor que el del eritrocito  adults y

tienden a agruparse en las porciongs superiores de las
suspensiones de eritrocitos. vari{an en su resistancia a las
soluciones hipoténicas, y poseen vias metabdlicas que faltan en
los gldhulos rojos maduros, incluyendo un ciclo del ac.

tricarboxilice intacto.
2.3 PRECUYRSORES DEL ERITROCITO

ERITROBLASTO, término usado por Ehrlich para denominar todas
las formas de glébulns rojos nucleados, tanto patnlégicos como
nermales. Clagificd 1os eritroblastos en dos categarias
principales: uwnpa serie normal, los nnrmnplastns y una serie
patolégica, los megaloblastos.

La célula precursora eritrocitaria reconocible menos madura
se llgma PRONORMOBLASTO. Las células caracteristicas de las
etapas subsecuentes de la maduracion se denominan NOIORMOBLASTOS

BASOFILOS, NORMOBLASTOS POLICROMATOFILOS, HNORMOBLASTOS
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GRTOCROMATICOS, RETICULOCIYOS Y ERITROCITOS MADUROS.

£1 PRONODRMOBLASTO (proeritroblasto de Ferrata, hemoblasto

linfoide de Pappenheim, “rubriblasto”, “prarrubricite™) es una
c€lula redonda ¢ oval de tamano modarado a grande (14 a 19
micras de didmetrol. Pasee un nicleo relativamente grande y un
borde de citoplasma basdfilo. Tiene nucleclos que pueden ser
prominentes. La membrana nuclear es muy fina & delicada. En

esta etapa no se puede distinguir hemoglobina en la célula por la
que es dificil su clasificacion como miembro de la serie roja.
El citoplasma tiene tendencia a sgr mas thDgéhED y condensado  y

” . :
puede ser de aspecto granular, puede encontrarse un area palida

pequena gue corresponde posiblemente al aparato de Golgi. La
cromatina nuclear es algo mds gruesa que en ins mielohlastos o
linfoblastos. En los preparados con  tincidn  supravital se

abservan en el citoplasma algunas mitoecondrias bastbnifnrmés.

€1 NORMOBLASTO BASOFILO (eritroblasto baséfilo. de Farrata,
eritrablasto primitive de Sabin, “rubricito basdfilo"”) es similar
al pronormoblasto, excepto que '10s nucleonlos han desaparecido y
la célula es algo mds pequeia (12 a 17 micras de didmetro). La
cromatina tiene el aspecto de un material gruesoc y granular. La
estructura nuclear puede adoptar una pQSicién en ruesda de carro,
y alli tiende a haber un neto contraste entre la cromatina y la
paracromatina. El citoplasma es muy baséfilo, inclusive mis que

en el pronormoblasto, lo que indica la presencia de RNA. Los,
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cambios de ceolor gque se ohservan durante las etapas subsecuentes
_manifiestan la aparicidn de hemoglobina aciddfila y la
desaparacidn del RMA.

E1l primer tinte tenue de hemoglobina introduce en la
siguiente etapa, que se denomina NORMOBLASTO POLICROMATOFILO
{eritroblaste primitivo de Sabin, rubricito poli:r*améti:o). En
esta etapa se observa una creciente condensacion de la cromatina
nuclear. Se forman conglomerados irregulares de cromatina que
pueden tehirse intensamente. No se visualizan nucleolos. El
nbGcleo es mas pequeio (7 a 9 micras) como lo es toda la cédilula
(12 a 13 micras). Con los colorantes supravitales el nldmerc
maximo de mitocondrias se encontrard en las primeras faases de
esta etapa, pero disminuye a medida que la hemoglobina se hace
mas abundante.

Cuando el citoplasma posee casi la totalidad de su contenido
en hemaglobina, la :élula se denomina NORMOBLASTO ORTOCROMATICO
(acidofilny, donominacion que pretende dar a entender que el
tinte citoplasmitico es similar al de los eritrocitos maduros.
€= el mids pequefo de los precursores nucleados del eritrocito (8
a 12 micras de didmetro), En esta etapa final el ndcleo sufre
una degeneracién pi:nética, la cromatina sé condensa de  modo
consi&erable y el ndclea disminuye. pudiendo tener el aspecto de
umna masa casi hnmugénea, 1a cudl es finalmente expulsada cuando

ingresa a la microcirculacidn de la médula dsea.
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RETICULOCITOS. Despues gque el ndclea ha desaparccide
ciertos organoides citoplasmiticos, cdmo los ribosomas, las
mitocondrias y al aparatae de Golgi, persisten durante un corto
tiempo. £l nuevo azul de metileno & otros agentes 1ijadores
similares, fue s utilizan en la coloracidn, producen una
precipitacidn uniforme del RNAr, y la intensidad de la coloracicn
basSfila es aproximadamente proporcional a la cantidad de KNA
presente. Con tinciones palicromatéfilas la coloraciton de estas
células pueden tener un  aspectoc uniformemente azul a gris
{basofilia difunal, é varios tonas basifilos pueden
entremazclarse con partes que se tinen de rosa ({(policromatofilia
d policromasial. Se debe distinguir los efectos del exceso de
coloracidn que afectan a todos los glébulos rojos del extendido,
de la basofilia verdadera que se encuentra solamente en una
pequeRa proporcidn de células.

La basofilia punteada & punteado basdfilo as la demnominacicn
que se emplea cuando existen grénulos azulados o negro—azuladas
en los glébulos rojos coloreados por uno do los metodos de
Romanowsky . Las grdnulos pueden ser finos 6 grugsos y
generaimente son uniformes y redondos, aunque tambidn pueden ser
angulosos Yy se les ha observadeo en preparados sin colorear y  en
exdmenes con  campo oscuro. La coloracidn con métodos
supravitales especiales demuestra uan tercer tipo de basofilia,
la sustancia granulofilamentosa.

La relacidn entre la basofilia difusa, el punteado y 1los
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reticulocitos " san el resultado de distintas manipulaciones del
eritrociteo en la preparacion para la microscopia. Una fijacicn
Nipida =4 los agentes fijadores fuertes producen una elevada
prmporcién de celulas pglicromatéfilas y escasas .Eélulas
punteadas, mientras que la coloracion prolongada tiene el efecto
opuesto.

En los reticulocitos, el reticule puade aparecer como una
estrecha banda que atraviesa 1a ecélula, pusde encontrarse
distribuido uniformements por toda la cétula, <1 paseer un
canglamerado tan denso como para tener aspecto de niclea. En
general, la cantidad de reticulo dismihuye en los reticulocitos a
medida que la célula madura, y en los reticulacitos tardios sélo
se observan grénulus escasos o algunos filamentos dispersos.
Sin embargo la forma y densidad del retfculo también dependen de
varios factores fisicos, cdmo la concentracidn del colorante, el
secado del extendido, el calentamierto, el pH, sustancias como la
glucosa y las sales sddicas.

Los reticulocitos son  mds grandes que los eritrocitos
totalmente maduros siendo su volumen un 20 % mayor.

ERITROCITO MADURO. El eritrocito maduro de los mamiferos
es wna de las células mids altamente especialicadas. Estd
desprovisto de los organoides citnplasméti:os usuales, tales come
@l ndcleo, las mitocondrias 4 los ribosomas. Esta compuesto

‘ .
por algo mas gue una membrana rodeando una solucion de proteina y
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electrolitos. Mis del 95% de las proteinas es hemoglobina.
El resto de la proteina incluye aquellas enzimas que se requieren
para la produccidn de enorgia y para 21 mantenimiento de la
hemoglabina en un cstadoe funcianal de reduccidn.

La forma del eritrocato humano normal en reposo oo la de uha
estructura aplanada, bilateralmentp indentada, menc1oanada a
menudo  como “disco bicdncave” el didmetro medie normal varia de
7.2 a 7.9 micras. E1 gspesor medio normal de los eritrocitaos
es de 2.14 micras, 2.05 micras o 1.84 y aln de 1.64 micras.

E1 volumen medio del eritrocite humans noermal s de
aprorimadamente B7 micras edbicas.

El drea de superficie del eritrocito es apraoximadamente de
140 micras, mucho mayor de lo que se esperaria si el volumen se
encontrard distribuido en un esfera.

La membrana del eritrocito es unh componente dindmico de la
célula. Tiene la propiedad de uma permeabilidad selectiva, y
facilita el paso de cationes contra un gradiente idnico.
También sirve come sitio de fijacidn para ciertas enzimas.
Por estos medios mantiene el liquido intracelular y el ambiente
electrolitico dentro de limites relativamente estrechos.

La funeidn del gldbule rojo es mediar 81 intercambio de los
gases respiratorios, oxigeno y didwido de carbono, entre los
pulmones y laos tejidos.

Con respecto a los requerimientos para la eritropoyesis, los

primeras conocimientos concernientes a las sustancias necesarias
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para la hematopoyesis se obtuvieron por la observacidn de los
efectos de las restricciones dietéticas. Whipple y sus
calaboradares fueron los iniciadores en este campo, al demastrar
claramente la importancia de difeﬁentES nutrientes como las
pratefnas, aminodcidos, vitamina B1Z2 y dcido fdlicc, vitamina Bé,
riboflavina, 4icido pantoténico, ac. ni:ot{niéo (niacinal, ac.
ascérbico, vitamina E, y otras vitaminas liposolubles, minerales,
cohre, cobalta (elemento esencial en el sentido de que es un
componente de la molécula de vitamina B12), zinc.

Sa requiere una gran variedad de materiales para la
eritropoyesis. Ninguno de estos materiales es especifico en el
sentido de que es necesarin solamente para la eritropoyesis y no
para otros sistemas del cuesrpo.

Con 1 MICROSCOPIO ELECTRONICO se ha visto que se puede
pncontrar  ferpritina en 21 citoplasma del pronormoblasto. La
cferritina es una protefina grande y con contenido en hierro tiene
&1 aspecta caracteristice de una tetrada, puede aparecer como
moleculas aisladas dentro del citoplasma § se le puade encontrar
en vesiculas pinociticas & en estructuras mas grandes (rodeacas a
menudo par una membrana) denominadas siderosomas. Su
importancia marfulégica reside en que constituye wuna pauta
importante en la identificacidn de una célula dada como un
precursor eritracitario.

El citoplasma de los precursores eritirocitarios contiene
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ribosomas, - en su mayorfia estos permanecen libres dento del
cltoplasma en lugar de formar parte de un reticula endoplasméticn
bien definido. En las célulaé que se encuentran sintetizando
activamente hemaglobina, los ribosomas se hallan en unidades
conocidas como poliribosomas; éstas comprenden de 2 a 8 ribosomas
individuales, unidos por una handa de RNAm, Laos ribosomas
alcanzan su nimero maximo en la etapa de NORMOBLASTO BASOFFLO vy
desaparecen qradualmente a medida que la célula madura,
Persisten durante varios dias después de la desaparicidn del
nieclea y son el principal constituyente del reticulo de los
RETICULOCITOS.

£n las células eritroides, las mitocondrias son redondeadas
4 ovales, y las crestas son menos evidentes gque en otras lineas
celulares, son mds naumarosas en las primeras etapas de
maduracidn.

En toda la extensidn del citoplasma se observan muchas
vesiculas pequefias, de aproximadamente SO mm de diametro, tienen
ura membrana L'mit:a con una capa interna poco nitida y a3 veces
contienen partf:ulas de ferritina. Se cree que estas vesiculas
se originan por pinocitosis o rofeocitosis, mediante el cual las
sustancias macromoleculares se introducen en  la célula, la
vesicula se forma de una invaginacidn de 1la membrana celutar
seguida por el cierre de dsta, para constituir una vacusla que
posteriormente se separa de la membrana.

Otras ostructuras cituplasmétlcas del normoblasta Jjovan
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incluyen el aparato de Golgi y ocasionales microtibulos
orientagdos al azanr, estos puesden ser  remanentes de  husos

mitdticas.

2.4 HEMOGLOBINA.
2.4.1 METAROLISMO DEL HIERRD.

El contenido total de hierreo del cusrpo tiende a permanecer
dentra de limites relativamente fijos, ya que de otra manera se
produce una siderosis o un deficit de fimrro. Esto implica gue

las pérdidas de hierro deben compensarse por la absarcion de

hierrc de los alimentos. El hierrc no se " excreta " en el
sentido wusual de la palabra, Su pérdida generalmente es a
traves de células epiteliales del tracte gastrointestinal.
El hierre urinario alcanza menas de 0.095 wmg/dia ¥ asta
representado en gran parte, por células descamadas. En 1la

mujer, el flujo menstrual constituye una importante via adicional
de pér*dida de hierro.

En situacidn anormal, estas perdidas son baianceadas por una
cantidad equivalente de hierro absorbido de la dieta.

El hierro se absorbe principalmente en las porciones altas
del intestino, sobre todo a nivel de ducdeno, v la capacidad de
absorcidn es mucho menor en  los segmentos intestinales mas
distales. Esta localizacidn se2  encuentra, en parte,
relacisnada con factores intralusinales tales como el pH y el

potencial redox.



Hay por lo menos 2 vias diferentes para la absarcien del
hierro: una para el hierro unido al hem y otra para el hierroc que
se encuentra en la forma de idén ferrosa. El hierro de 1la
dieta debe convertirse en una de estas dos formas para
absarbeirse.

Otras formas de hierrs de los alimentos deben convertirse al
estado ferroso para ahsorberse.

El1 wmetabolismo del hierro estd dominado por su papel en la
sintesis de la hemoglobina. En este proceso, el hierro se
uwtiliza una y otra vez, pudiendo establecerse como un ciclo.
En .l.a parte central de este ciclo se encuentra el compartimiento
del hierro plasmitico en el cudl el hierra se liga a una proteina
de transporte, la tranferrina. E1l hierro se mueve desde el
plasma -hacia las células que tienen la capacidad de producir
hemaglabina. Cuando la sintesis se ha completado, el hierro
ahora en forma de hemaoglobina en los eritrocitos maduros, es
enviado a4 la circulacidn. Al final de su vida mdxima de 120
dias, los eritrocitos son fagocitados por 1os macrdfagos del
sistema reticuloendotelial (SRE), donde el hieqrc.es axtraido de
la hemoglobina, Parte de este hieréo _puede permangcer
depasitado en el SRE como ferritina d hemesiderina, perc la mayor
parte es enviado hacia el plasma donde se une a la transferhjna.

completando el ciclo.
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principalmente en el higado por las células parengquimatosas. La
cnn:entraciﬁh en el plasma es de cerca de 2.5 g/1 - Mas
comunmente se cuantifica en términos de la canticad de hierro que
fijard, medida que se denomina " capacidad total para fijar
hierro " (CTFH).

La transferrina liga 2 moldculas de hierro trivalente
(férri:n), en puntos espacialmente separados sobre la proteina.

: : - < . .
En  circunstancias fisielogicas, la afinidad de la transferrina

par el hierre es muy grande. La constante intrinseca de enlace
es del orden de 10, valor mucho mds elevade que para otros
agentes quelantes del hierro conocidos. La afinidad de la

transferrina por el hierro puede disminuirse reduciendo el pH &
el hierro a l1a forma bivalente {(ferrosa)

La entrega mediada por transferrina del hierrc a los
precursores eritrocitarios imparte direccign al flujo de hierro.
El hierro no ligado no se orienta hacia un blanco especifico, en
:ambin; deja rapidamente el plasma y se distribuye hacia muchos
tejidos, independientemente de su necesidad en hierro.

En el cursao del aporte de hierro a loas precursaores
eritrocitarias, la transferrina se une transitoriamente con las
células, fendmeEne gque en Gierto grade es5 caracteristico de
especie. Solamente las celulas que pueden sintetizar
hemaglobina se unen coh transferrina.

Fletcher y Huehns propusieron gue los dos puntos de enlace

del hierro de la transferrina se comportan de manera diferente
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can respecto a la transferencia de hierro de los tejidos. un
sitio denominade A", libera preferentemente su hierro a los
eritrcblaséos, mientras que el sitioc "B” libera su hierro a otros
tejidos tales como el higado.

La velocidad de entrada dél hierro dentro de los
normoblastos tambien se encuentra fntimamente relacionada coen 1la
biosintesis del hem. El agrenado de hem libre inhibe la
absorcidn in vitro de hiervo por los reticulocitos. Mag aﬁn, una
disminucidn en la concentracidn intracelultar de hem libre,
inducida por inhibidores de la sintesis del hem (isoniazida),
produce un aumento en la absorcidn del hierra, ¥y un aumento del
hem 1libre intracelular, inducido por inhibidores de la sintesis
de glabina (cicloheximida), tiene el efecto opueste. Estos
fendmenas pueden reflejar un sistema de retrcalimentacidn-
inhibicién, que regula el aporte de hierro de acuerdo coan las
necesidades de la célula para ia sintesis de hemoglobina.

El sistema de la transferriﬁa representa indudablemente la

via mas importante mediante la cuél el hierrc accede al

eritrocito. Una via alterna describe islotes de normoblastos en
la meéduia 6sea centrados alrededor de grandes calulas
reticuloendoteliales, se considera que és@as son unidades

. s s
anatamicas precisas por medio de las cuales los normoblastos
abtienen hisrro, asi como otros elementos formativos esenciales.

La superficie del normoblasto presenta pocas invaginaciones que
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se transfarman en ‘vacuolas diminutas que penestran en el
citoplasma (rofeocitosis),

El destino det hierro despuds de  su peﬁetwa:ién al
narmoblasto se conoce a grandes rasgos, alrededor de un 80 a 20 %
del hierro que penetra en la célula es tomada por las
mitacandrias e incorporado en la hemoglobina. La mayor parte
del hierro restante esta representado por ferritina {puede
detectarse en los eritrocites por la reaccion de azul de Prusia).
Los normoblastaos con grénulus azul de Prusia positivos
(siderdticos) se densminan sideroblastos, y =i estos persisten
después de la desnucleacicon las células maduras se denaminan
siderocitos.

En el eritrocito, la ferritina desempena el pape! de un
campanente de un mecanismo mediante el cudl el hierro gue no es
necesario puede almacenarse temporalmente y despuss excretarse.
Esta funcién =2 puede deducir de dos observaciones: 1) una vwvez
que el hierro se incorpora a la ferritina, parece que no

-lnterviene en la sintesis del hem, v 2) la :élula puede descargar
ferritina hacia el plasma circundante.

Los dos compuestos de depésitu del hierro son la ferritina y
la hemosiderina. La molécula de ferritina tiene una forma casi
esférica y consiste en una cubierta de proteina rodeanda un
nicleo de hidroxifosfatofdrrico. La hemosiderina al parecer,
praviene de la ferritina, 5 un agregado denso & cristal de

i ps .
ferritina el cual puede ¢ no estar rodeada por una membrana.
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Representa una forma mas estable y menos disponible de hierro de
depésito que la ferritina.

HEMOGLOBINA Es el nombre gue se aplica a la proteina para el
transporte de oxigeno que se encuentra en 1los eritrocitos.
Debida a que eepresenta alradedurrdel 0% del peso  saco  del
eritrocitoc maduro, una importante proparcion de la actividad de
biosintesis del normoblasto en desarrdllo debe dedicarse a su
produccidn, Es una proteina conjugada de peso molecular cercana
a &4,500. Aproximadamente el 96 4 de la molécula es proteina
{globina) y el resto esta representado por un  grupo prostéti:a
muy coloreado, el hem, un complejo de hierro y protoporfirina.
Una velecidad Jptima de sintesis de hemoglobina requiere el
funciunamientq adecuado de tres vias metabdlicas corraespondientes
a cada wuno de los tres componentes estructurales de la
hemoglobinas

ia via metabdlica del hierro, la biosintesis. del hem y 1la

bios{ntesis de la globina.

2.4.2 SINTESIS DEL HEM
Se produce en la mayor pac-te de las células corporales
excepto en los eritrocitos madutos, pero sobretoda en los
.
precursores eritroides.
La succinil c¢oenzima A ce condensa con la glicina para
formar un compuesto intermedica inestable, el dcido alfa—amino-—

beta—cetoadfpico, que es descarboxilado prontamente para dar el
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dcido  delta-aminolevulinico (ALA). Esta condensacion requiere
fosfata de piridoxal (vitamina B &) y debe tener lugar en las

mitocondrias intactas.

Del Cicle Ac. Tricarbox{lico

coo~ coo
I [
coo CH2 cH2
{ CH2-NH3+ | |
CHZ2 | CH2 CHz
i + Ccoo” (=) CoA-SH_ | (-3 CO2 |
CHZ c=0 +) H+ ?=u
| |
0=C-5-Coa H-C—NH3+ CH2
1 |
coo™ NHZI+

SUCCINIL + GLICINA ALFA~AMING- - AC. DELTA AMIND
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PORFOBIL INOGEND -4 UROPORFIRINOGENDO III - COPROPORFIRINOGENO IIX

¢

PROTOFORFIRINA IT11

Fe ++

HEM

El succinil coenzima A puede obtenerse del cicle del acido
tricarbosilico, su precursor normal es el alfa—cetoglutarato, o
bien de otras fuentes metabdlicas como la reaccidn de succinato
con coenzima A (CoA) y {rifosfato de guanosina en presencia de la
succinil CoA sintetasaj de la transferencia de coenzima A del
aceto acetil CoA al succinato, una reaccidn catalizada por la
aceto acetil CoA: succinil CoA transferasa; y por valina e
isoleucina, que son metabolizadas a succinil CoA via propionil
CoA ¥y metilimalonil CoA.

Das maldculas de ALa se condensan para formar un monapirrol,
el parfobilinégenu, catalizadas por la enzima AlLA-deshidrasa.
Tanto el ALA como el pcrfobilinégeno se excretan normalmente por
la orina en pequefias cantidades.

El hem, producto final de la via, deprime la sintesis de ALA

k=1¢]




sintetasa, Otro factor que afecta la velocidad de esta reaccion

es 1a inhibicidn por retroaiimentacidn: el bem no solamente

. . . . R . . :
deprime 1a sintesis enzimdtica, simo que tambien inhibe 1la

actividad de la enzima ya formada. Al parecer logra esta

. - ’ .’ ’
inhibicion formando un complejo de coordinacion entre su atomo de

hierre vy la enzima y debido a estos efectos de depresién e

5 : 2 s P
inhibicion, cualguier acumulacion de hem conduce a una

disminueidn en la velocidad de sintesis de ALA, inversamente, si

. .
el hem es removido rapidamente por union con 1a globina, S0

estimula la sintesis de OLA.

Para <{ormar uroporfirindgeno 111 & 1, reaccionan cuatro

’ N . 2 g .
molecutlas de porfobilinogeno, esta reaccion requiere dos enzimas,

1a urcpnrfirindgenn sintetasa Cpcrfnbilindgena desaminasal) y 1la

uroporfirinégeno I1I1 cosintetasa. El tipo isdmero 1I1 se

canvierte poar la wvia del :opraporfirinégeno 111 y el

pratoparfirinégeno lo hace en protoporfirina. La protoporfirina

suele encontrarse en los grilrocitos maduros. El hierro se

inserta en ta molécula de protoporfirina mediante la enzima

mitocondprial ferroguelatasa para  formar la molécula de hem

completa.
La biosintesis del hem guarda una peculiar relacidn con las
mitocondrias. El primerao y  las dos dltimos pasas s0n

mitocondriates, 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 formar ALA y para caonvertir el capraporfirinégenn
IIi en hem. Sin embargo, tretienen la capacidad de convertir ALA

en :uprnporfirinégenn.

Z.4,3 SINTESIS DE LA GLOBINA
Desde ! punto de vista de la estructura proteica, bay
varias hemoglobinas normales. La hemoglobina A ¢ hemoglabina

del adulto representa de 96 a 984 de la hemoglobina -total en los

adultos. La mayor parte de la hemoglobhina restante es una
hemoglobina estructuralmente diferente, la hempglobina AZ. En
la vida fetal y en el recign nacido, la hemoglobina predominante

cs 1a hemoglobina fetal o hemoglobina F (HbF) . En el primer ano

de wvida, la HbF es reemplazada gradualmente por las hemoglebinas
A y AZ, de manera que la primera rapresenta menos del 17 de ia
temoglobina de los adulios. Otras hemoglobinas normales (Gower

I, I}, se encuentran solamente en el embridn,

Todas las hemoglobinas normales contienen 2 pares de cadenas
polipeptidicas, y a cada cadena se encuentra unido un grupc hem.
En la HbA, las cadenas pnlipept{dicas de un par se denominan
cadenas alfa ( o )y ¥ las del otro par cadenas beta
4 /5‘ ). La HbF contiene un par de cadenas alfa iddnticas a
las que se encuentran en la hemaglobina A, pero las cadenas del
segundo par son diferentes y se denaminan gamma ( JF ) per lo
tanto, la HbF se denomina aﬁz K; . t.a HbAZ contiene un

par de cadenas alfa y un par de cadenas delta 5f§ Yy se
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A A
denomina 2%

. La Hb embrionaria, Gower 11, tiene la
estructura c*%'Gz - La HbAZ puede separarse de la HbA y F vy
cuantificarse por medio de una variedad de elementos
electroforédticos o cromatcgréficus. Muchos procedimientos
electrofordticas de rutina no distinéuen la HbF de la A, pero se
puede realizar 1la separacién a pH 4.0 en gel de agar. tas

comdnmente, 1la HbF se detecta y cuantifica por su capacidad para
resistir  la despaturalizacidn en reactives alcalinos (“prueba de
la desnaturalizacidn alealina™).

Las cadenas alfa, beta , gamma y delta difieren una de otra
en su estructura proteica. Cuatro aspectos de esta estructura
5Clﬂ.‘.

1) Estructura primaria o secuencia de aminoacidos

2) Estructura gsecundaria que describe 1la nrgani:acidn de
aminoidcidos en helicoides estabilizados por uniones hidrdgeno
aentre los grupos CO ¥y NH de las espirales adyvacentes.

k1 Estructura terciaria, se refiere a la forma en la cual las
cadenas polipeptidicas se pliegan para formar una unided esférica
Ltridimensional, estabilizada por fuerzas hidrofdbicas de Van der

Waals

a8) Estructura -‘cuaternaria, 4 la manera en que varias cadenas
polipeptfdicas se unen para formar una sdla molécula.
Actualmente es posible expresar la estructura primaria

exacta de las cuatro cadenas hemoglobinicas narmales.
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A pesar de las diferencias @n la estructura primaria de las

cadenas, sus  estructuras  secundarias s0N sorprendentemente
similares. Hay 8 segmentos holicoidales on cada una y estos
helicoides se designan con lac letras A a H. Los helicoides

tiemen una lengitud casi idéntica en las 4 cadenas normales,

steepto para el helicoide D, que contiene 7 aminodcidas en las
cadenas beta, gamma, y delta, pera solamente = aminoacidos en 1a
cadena alfa. Los helicoides constituyen alrededor del 754 de

la maldcula.

Las estructuras  terdiaria y cuatornaria de la  hemoglobina
han sido estudiadas par medio de tdcnicas de difraccictn de raybs
X En  soluciones acuosas y en cristales, las cadenas
polipeptidicas adaoptan una estructura en la cual los aminoacidos
polares se presentan a la superficie molecular donde interactdan
con agua, haciendo seluble ia @u]écula. Los grupos dirigidos
hacia el niclen mas contral de la mu]écuja son todos no pelares,
y la Union hidrofdbita (Van der Waals) que se produce entre ellos
hace que la estructura sea ostable. l.a estructura  terciaria
resul tante, aprosimadamente esfdiica, es similar para todes los
Dulipéptidms de las hemoglobinas normales. El hierro del hem
forma uma unidn covalente con la histidinma em FS (mencionada a
veces como histidina "prosimal™). El medio no palar del grupo
hem hace posible gque el hierro fotme una unidn reversible con el
oxigeno, sin ouidarse a la forma farrica.

Cuando se combinan 4 cadenas polipeptidicas para producir la




moldeula completa de bhemoglobina, cada cadena se ubica

. e s
aproximadamente en los vertbtices de un tetraedro regqular.

Dentro de la celula precursora del eritrocito, al hem y la
globina se forman en cantidades casi equivalentes. Si la
biosintesis del hem se encuentra restringida, por ejempla, en el

déficit del hierra, se produce una reduce i dn comparable en la

sintesis de la globina. En ausencia del hem, los poliribaosomas
. . . s

se separan y cesa la sintesis de globina. La separacion es

reversible, y si se agrega bhem, los ribosomas se btransforman

nuevamente gh poliribosomas y comienza la sintesis de globina.

2.9 CONTROL. DE LA ERITROFOYESIS.
Es evidente que hay un aecanismo bien balanceado que

mantiene al eritron dentro de limites normales y que media la

respussta a una variedad de cituaciones normale y anormales.
En terminags generales, este sistema de control operra  do 1
siguiente manera: las alteraciones en la concentracicn de
hemoglobina en la sangre caonducen & cambios em la tensiéh de
ox{geno entre los tejidos dentro del rihon. En respuesta a la
hipéuia, el riRdn secreta un factor que interactda con  un
sustrato plasmatico para producir una hormona: la
ERITROPGYETINA. Esta hormona induce a las células medulares

primitivas a diferenciarse en pronarmoblastos, lograndose una
P ’ . . e
expansion de la medula eritroide y un aumento en la produccion de

eritroci tos. A su vez, esto conduce a un aumenito en el tamaho



dal eritrdn y en las niveles del oxigeno en los tejidos.

La tensidn de oxigeno de ljos tejidos depende de los {ndices
relativos de aporte y demanda de oxigeno. £] aporte de
oxigeno es una funcidn compleja de interactuantes variables, pero
semiindependientes, que incluyen:

1) flujo sanguires

2) concentracion de hemoglobina en la sanore
3) saturacidn henoglobinica de oxigerno

4) afinidad de la hemoglobina con el oxigeno.

Cada wna de estas funciones puede alterarse para compensar
una deficiencia en una de las otras. ‘

La hipoxia de los tejidos es el estimulo fundamental para la
eritﬁcpcyesig. Sin  embarge actualmente parece clare que no
ejerce sus pfectos por una accidn directa sobre la mddula, actuia
induciemds la elaboracidn de una hormopa, la er{tropcyatina.
Adn no se conoce la naturaleza de los receptores de oxigens de
los tejidosj sin  embargo, astos receptores se encuentran
probablemente ubicados dentro del rifcn, ya gue la prmduccién de
eritropoyetina puede indgcirse por la constriccidn de la arteria

renal o por perfuslén hipéxica del rifan aislado.

ERITROFPOYETINA. {Factor estimulante de 1la eritropoyesis

FEE).
£n 1906, Carnot y Deflandre propusieron que 1a sangre

circulante ¢ransporta una sustancia estinmulante eritrapoyéti:a:
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su  trabajo fue ignorado por escasos datos experimentales para
apoyar su  teagria. El informe aparecido en 1950 «obre ei
dasarrolle de una hiperplasia normobldstica de 1a médula caea en
los componentes de un par de ratas parahidtlcas, de las cudles
una sdla fud sometida a tipadnia, renove’ @l interes acerca de la
posibilidad de que el estimulo hipasico fuera mediado a traves de
un fagtor de tipo hormpnal en la sangre.

Actualmente se acepta que egtag obgervaciongs pueden
explicarse por los efectos de una  hormana, la eritropoyetina,
cuya produccién se relaciona con la tension de oxigena de las
tejidos.

La eritropoyetina es relativamente estable al calor y al
almacepamiento. Es una glucoproteina que contiene ac. ciJlico,
hexosamina y hexosas, peso molecular de 45,800, migra como una
alfa globulina durante la electrofordsis.

La eritropoyetina se detecta y cuantifica usualmente por
medio del bioensayo. Ensayods mas sensibles y econdmicos
emplean ratones eu—hxpéxxcos ¥ policitémicos (eritropoyéticamente
deprimidos) como animales de prueba y la incarporacién de hierro
en los eritrocitos circulantes coma {ndice de actividad
eritropoyética. esta e expresa en unidades, y una unidad se
define como aquella cantidad de actividad en 1,48 mg de la
primers preparacién ipternacional de referencia (P1R) da
eritropoyetina, denominada formalmente eritropoyetina estandar B

o en 0.5 mg de la segunda FIR.
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El principal sitieo de prnduccién de eritropoyetina es el
rtﬁﬁn, existen tejidos no renales productores de eritropoyetina,
Gordon y colabaradeares propusieron que 21 rinon forma una enzima
denominada eritrogenina (factor eritropoyético renal, FER) gque es
eritropoysticamente inactiva por si misma, pero gque reacciopa con
un sustrate plasmatico, eritropoyetindgene, de origen hepdtico,
para producir eritropoyetina activa.

Aln se discute la ubicacidn del mecanismo  secretor de
eritropoyetina dentro del pardnquima renal.

En estudios gue emplean la técnica de tincidn fluorescente
de anticuerpos, se encantrd que la eritropoyetina estaba
localizada en las células gpiteliales del glomdrule, se sugirio
que el lugar en el cudl 1la eritrogenina reacciaona con su sustrato
es el glnmérulu.

A diferencia de la eritropoyetina, la eritrogenina se
origina en forma difusa en el rifion.

E1 sitio primario de accidn de la eritropoyetina, es una
célula madre no identificada (la célula sensible a la
eritropoyetinal. Se cree que esta célula estd destinada a la
1{inea celular eritrocitaria Yy que se trata de un precursor del
pronormoblasta.

Presumiblemente, un tipo de HRNA con coeficiente de
sedimentacidn de 9S producido al adicionar eritropoyetina a

cultivos in  vitro, es el mensajero para la sintesis de 1la
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globina. For 1o  tanto, la eritropoyetina activa genes de
cantrol y estructurales, esenciales para la sintesis de la
hemoglobina, y al hacerlo logra gue la célula sensible a la
eritropoyetina adopte las caracteristicas morfoldgicas del
pronaormoblacto. Ademés, hay prusbas de gue la autodupl:cacir;n N
la prnlifaracién de las células sensibles a la eritropoyetina son
estimuladas por la eritropoyetina. En dltima instancia, wvstos
efectos conducen a la e:epansiﬁn del compartimiento medelar de
produ:cién eritrocitaria (hiperplasia eritroide).

La eritropoyetina puede detectarse tanto emn la orina como en
el plasma.

La presencia de eritropoyetina en la orina y el plasma de
personas narmales constituye una prueba de que la hormona es
necesaria para la eritropoyesis normal. Refuerzan esta
afirmacidn las observaciones de que la administracion de
anticuerpos contra la eritropoyetina deprine la eritropoyesis
normal y que la hipsrtransfusién de personas normales disminuye
los niveles urinarios de eritropoyetina.

l,a regulacién de la eritropoyesis por a2l sistema
nerQinsn se preconiza desde hace tiempo, pero las pruebas
presentadas son poco convincentes. Finalmente, se ha demostrado
que la atropina impide la reticulocitosis de 1la estimolacidn
hipntalémica como también la respuesta de la eritropoyaetina a la
hiposia. Es posible gue el hipatélama perciba los niveles de

oxigeno de los tejidos y estimule la eritropoyesis, ya sea .a
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traves de un mecanismo humoral neurohipofisario 4 por  via del
sistema nervivse simpatico.

Otras sustancias Eritrcpoyéticaa. como  los andrdgenos.
estimulan la produccidn de aritropoyetina, pueden potenciar  la
accién, tal vec aumentando el ndmero de células madres sensibles
a_ésta. Hay estudios que sugieran que los andrdbenos ejercen un
efecto directo sobre la eritropoyesis sin la intermediacidn  del
sistema eritropoyatina.

Los estrdgenos pueden ejercer un efecto inhibidor sobre la
produccion de gldbules rojos, en la deficiencia de hormona
tiroidea es preobabtle que ejerza sus efectos sobre la
eritropoyesis en forma indirecta, alterando 1a demanda de cxfgenc
de los tejidos. De la misma manera el cortisol y la hormona de
crecimienta probablemente tambien afectan la eritropoyesis en
forma secundaria por un mecanismo celular.

El lactdgeno placentario y la prolactina, al parecer,
estimulan directamente la eritropoyesis, pero debe encontrarse
presente eritropoyetina para lograr un mixime efecto. Algunas
hD;monas vaspactivas estimulan la eritropoyesis, probablemente
par disminucidn del flujo sanguines hacia el mecanismo renal de
per:epcién de la hipoxia, induciendo por lo tanto la secrecidn de
eritropoyetina.

Se demostrd que la inyeccién de hemolizados, hemoglobhina g

hemina estimulaba la eritropoyesis, y este fendmena fué ofrecideo

&0



como una explicaciéﬁ del aumento de la eritropoyesis obzervado en
pacientes con apemia hemol{tica compensada y niveles nermales de
hemoglobina en sangre.

Comn puede apreciarve durante el proceso de {ormacion Y
desarrocllo de esta linea cotular se presentan daivecsidad de
cambios bioquimicos, fisieldgicos y morfoldoicos, condicionados
par mecanismos de regulacién vy con el dnmico fin de genorar - una
de las células mds eficientes de los organismos au:ariéticus. al

glébulm rojo.
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CAPITULD TIT

LINEA GRAMULOCITICA

‘

Las cé@lulas medulares y sanguinsaz se rostituyen a partir de
un  compartimiento de células madres. e cAluls unitaria
multipotencial {formadora de colonias (UFC 6 celula  madee

neo

comprometida) y las cdlulas madres intermedlas ("comprometidas™y,

S0 SERIE MIELOIDE

Los granulocitos neutvéfilos, eosindtilos Y bLausdfilos forman
la sgerie wmieloide. Se piensa que las tres lineas celulares
siguen patrones similares de proliferacién, d\ferenciacién,
maduracidn y almacepamiento en la médula 65Ed| v de liberacion a
la sangre. Estos procesos estan mejor documen tados para los
neutrdfilos Yy sSon escasas para los basdfilos. l.as tres primeras
etapaé mnrfnlﬁgicas, el mielablasto, el pramielocito y el
mielocito, tienmen capacidad de division mitdtica como 1o
demuestra su ansorcién de timidina marcada con tritio, y la
presencia de mitésis; l1as ditimas etapas ne  pdeden dividirse,
sino gue sufren diferenciacion y cambios de maduracidn. Los
limites morfoldgicos de cada compartimiento celular se basaron en
tamafio celular, relacion del tamano del ndcleo con regpecto al

citoplasma, delicadeza de la cromatina nuclear, forma nuclear,
presencia ¢ ausencia de nucleolos, presencia y tipo de grénulas

citoplasméti:os, y el color del citoplasma de las células



tefidas.

Debido a que durante cada ciclo de autnrrepronuccién crlular
se producen cambios en la cromatina nuclear y on el tanafo de ta
célula, y puesto gue la formacidn de leos granulos y otros cambios
citoplasméticcs s praducen gradualmente durante las o tapas  de
desarrollo celular, lag definiciones monfnldgicas san
necesariamente ar‘bi’t‘v*av*las y no siempre se ajustan a cambios
bioguimicos y fisialolgi:ns significativos. N veuny es  dificl
clasificar a una célula en una categoria 8 en otra, ya Qque en
realidad se trata de uma transicidn entre ambas. Sin  embargo,
es dtil separar las lineas celulares en compartimientos
munfolégicos y definir los limites normales de la distvibuc;én
celular dentro de ellos, ya que lus cambios impartantes con
respecto a estos patrones son indicadores de enfernadad.

MIELOBLASTO, este término describe una célula inmadura que
se encuentra normalmente en la médula dsea ¥ no en la sangre.
Esta célula puede dividirse y formar promielocitos, los cudles a
su vez originan mielocitos. NO se sabe si existen mieloblastos
separades para las lineas celulares neuvtrdfila, eosindfila y
basdfila.

El mieloblasto posee un riecleo relativamente gtande, redondo
a ligeramente aoval, y una pequefa cantidad de citoplasma. En
preparados tefidos con colorante de Wright, la membrana nuclear

es lisa, de contarnes uniformes y extragrdinariamente fina, sin
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condensacion de cromatina certa de su superficie interior, como
sucede en los linfoblastos. La cromatina muestra una
distribucion uniforme y difusa, sin acumulacion en masas grandes,

aungue puede haber cierta condensacion  alrededor de los

nucleolos. La cromatina puede presentd como cordones muy

finos, dando asi al nlcleg un aspeciu de tamiz: o puede tensr la

forma de finos grénulas semejantes o polvo, la que produce un
efects de punteado uniforme. For 1o general, hay de dos a cinco
nucleoslos, de color celeste pélido. El citoplasma s basofilo

(azul) y generalmente, aunque no siempre, no presenta aparato de
.Golgi evidente. A veces el citoplasma s reticulado, esponjoso
Y espumnso.

Con el MICROSCOFIO ELECTRONICD se abscrva la membrana
nuclear fina y vaga, con poca <] ninguna condensacion cromatinica.
Las numercsas particulas de ribonuclecproteina en el citoplasma
producen una basofilia azul intenso en los preparados colaoreados.
Las mitocondrias son abundantes pero pequefias, y el eeticulo
Endcp]asmético es plano y aparece infrecuentemente. El aparato
de Bolgi estd mds definido y ne hay grinules citoplasmdticos.

La clasificacidn de las células mieloides, por medio del
mi:rcscépia electrénicc, que se basa principalmente en los
estadios de farmacidn de granulos, tambien coloca a las celulas
que muestran un comienze de formacidn de gvénulos en . la categoria
de promielocito.

En los extendidos hﬁmedns, los mieloblastos aparecen
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3 L) : . . v
inmoviles, can taordes finos vy rigidos. El citoplasma es difuso
y usualmente no contiene ninguna sustancia Que pueda colarearse,

excepta mitocondeiag, las cudles estds diseminadas  en forma

difusa por todo 21 cirtoplasma y se tinen de un color 2l verdoso

€
br;llante con el verde Janag. Lo falta de movilidad dr=  lusg
miegloblastos en las preparaciones suprsvaitales se  dabe o 1a
naturaleza de la preparacidn mic gque A yna verdadera nmoy 1 Yirtad
de las células. En estudias cinnmatagréiicos de preparaciones
de gota pendiente, los mieloblastos manifiestan un caracteristico
movimiento tipo caracol.

Debido a que se encuentran en proceso de creciniento  y
divisidn, 1os mielaoblastos varian considerablemente en tamafo, de
10 a 20 micras de didmetro.

3.2 DIFERENCIACION DE LOS MIELDBELASTOS DE LOS LINFOBLASTOS Y
DE  GTROS BLASTOS.

Es axtremadamente aif{cil‘ per lo mencs con los métodos gue

E=Y-] canonen actualmente, distinguir a los leuvcoblastos
{(mieloblastas, linfablasto, monoblastos) ¥ abn las
pronarmoblastos, =i

se sxcluye de la categoria de blastos a las
células que muestran cambios gue denotan el comiento de2 la
maduracidn (formacidn de granulos § sintesis de hemoglbbinal.
En el linfoblasto, la membrana nuclear es mas densa que la del

mieloblasto y la cramatina es mis densa y puade demostrar cierta

formacién de agregados. En los linfoblastos hay por lo  comin
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uno é dos nucleolos y su membrana es usualmente bien definida.
Las mitocondrias son  cortas y mds abultadas que las de  los
mielablastos y con frecuencia adoptan una poﬁlcidh cerca del
nicles, | Bl “monoblasto” tiene caracteristicas similares a las
dizl  monocito madura tales como wna cramabtina muy fina, ndcleo
pAlido y un citoplasma que semeja vidric esmerilado, com un borde
firmo e irregulae. En muchos ceozos la identificagion de las
celulas “blasto” no es diffecil par ia gran ayuda que significa la
presencia  de las células maduras mde fdcilmente reconatibles que
las rodean. En &1 caso del mieloblasto, la demostracion de
promielocitos asociades que muestran granulaciones a:uréfilas con
el colarante de Wright o con colorantes similares, o una reaccion
positiva a la coloracidn de la peroxidasa, constituye una
evidencia presuntiva auy sdlida para su identificacidn.

MIELOCITOS Y FPROMIELOCITOS, las diferenteg etapas ma’s alld
del mieleblasto han sido diferenciadas primariamente sobre la
base del ndmero y tipo de granulos presentes.

Los llamados granulos primarias {"na especificos,
azurdtilos™) aparecen por primera ve: en la etapa de promielocito
y pueden identificarse en el estudio estructural fino como
caracter{sticos de las series neutréfila, eosindfila & basdfila.
No se transforman en grénulus "egpecificos" sino que persisten
durante la ée:uen:ia de maduracidn y se les chserva en todas las
etapas subsecuentes, incluyendo las formas polimorfonucleares.

El promielocito posee un nidcleo redondo 4 oval en el cudl la
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cromatina se distribuye difusamente, como &€n el mieloblasto; en
etapas posteriores, se puede observar una ligera condensacion
cromatf{nica alrededor de la membrana nucleat. Fresenta
nucleolos, pero a medida qgue la cé]ula sa desarrolln, se tornan
menos notables.

Con &1 MICROSCOFID ELECTRONICO, la principal diferenciae con
el mieloblasto, a2 sncuentra en el citoplasma, donde el reticule
endnpldsmico es mas prominente y adopta un aspocto dilatado v
vasicular. Aparecen los gr-énulos primarios, ,a:u:-t:ifilos, y se
acumulan en nimero creciente durantc cota etapa, pera adn no  se
enzuentran presentes los granulos secundarios o especificos,

En los promielocitos precoces, los poces grénulos presentes
pueden verse dificilmente por medio del microscdpio comin, debido
a gue estén a menudo sobre el nlcleo y sblo son evidentes con el
snémen a varios planos focales.

Como el mieloblastea, gl promielaocito es inmdvil en los
preparadas planos de portaobjeto y cubreaobjeto, v sd1o en la
Gltima etapa se observa un ligere movimiento. AGn  entonces
falta la gran cantidad de grdnulos tan caracteristica de los
granulocitos maduros. En las preparaciones de gota pendiente,
los prom{elacitas son activamente mdviles.

€1 MIELOCITO NEUTROFILO puede definirse como la etapa en la
cuwdl aparecen en el citoplasma grénulas especi{ficos (secundarios)

y por tanto la célula puede. identificarse como perteneciente a la
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serie neutrofila cuando se colorenr y Se observa <on el

microscdpio comtn. £l ndcleo del mielocito neutrdfilo os
Excéntricn, redondo G aval, y un lado puede aparecer algo
aplanado. La cromatina nuclear &8 un  poco  gruesa, y los
nucledlos son  pequelns  trecuentemente  invisibles {se ven
claramente con el microscopio electrdnico). Los granulos
primarias persisten 2n los mieclocitos, pero la formacion de

nuavos granulos primarios se detiene bruscamente, y cada divisian
celular subsecueshte conduce a una disminueidn de su ndmoro en la
pablaciﬁn hija. Los grénulos secundarios de la serie neutrdfila
son  mas pequenos que los granules primarios. La cantidad de
ret{icule endopldsmico granular se encuentra reducida en el
mielocito, la basofilia citaplasméti:a disminuye y desaparece.
Las mitocondrias permanecen pequeias y relativamente escasas.

Los granules primarios maduros de los neutrofilos son
lisosomas Qque limitan con la membrama y que contienen wvarias
enzimas y otras sustancias como la fosfatasa acida, perosxidasa,
esterasa, betaglucuronidasa, betagalactosidasa, aril-sulfatasa,
S 'nucleosidasa, N=-acetil-beta-glucosa-minidasa, alfa-manosidasa,
mucosustancia sulfatada, lisozima y otras protefnas bdsicas.

Aproximadamente un tercio de la lisozima de los neutréfilos,
al pareacer, esta presente en los granulos primarios de
neuvtrdfilos y tambidn se han lecalizado otras proteinas bdsicas
bactericidas. La fosfatasa alealina esta ausente de los

- . .
granulos primarios.

&8 .




Los gr&nu]og secundarios de los neutrdfilos se caracterizan
por su contenido de fosfatasa alealina y su carencia de fosfatasa
icida; carecen o contienen muy poco de peraxidasa y mucosacarido
sulfatado. Ademds contienen aminopeptidasa, lisozima, colagenasa
y proteinas basicas.

METAMIELOCITOS, sp  caracteriza por oun ndcleo claramente
indentade & de farma de herradure sin nucieocla, y ia cromatina

nuclear es moderadamente densa con considerable  acumulacion

evidente a 10 largo de la membrana nuclear, El citoplasma se
encuentra lleno de grinulos primarios y secundarios, pero
pradominan los secundarios. El reticule endaplasméti:n es

escaso asi cdmo  también los polisomas, 1o cudl significa la
virtual finalizacidn de la sintesis de proteinas.

El 1imite entre los compatrtimientos mieloci{tica Y
metamielaocitico se define mejor fisioldgicamente por el hecho de
que los mielocitos sintetizan DNA, absorben timidina tritiada
dentro de su cromatina nuclear, se dividen vy se encuentran
activamente  implicados en la sintesis de proteina, <como 1lo
demuestra la presencia de numerosos nucleolos, de’ abundante
rétf:uln endoplasmitico y de polisomas. Se debe préstar
particular atencidn a 1a evidencia en el ndecleo y en el
citoplasma de que ha disminuide © ha cesado la sintesis de
proteina. Esto se Jjuzga por el hecho de que la cromatina

nuclear es gruesa Yy aglomerada y por el rosa tenue  del
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citoplasma,- el cudal en los preparados coloreados tiene
esencialmente el color de la célula madura. Estaa
caracteristicas son dtiles para diferenciar los metamielocitos de
las monocitos, ya que en estos Gltimos la cramatina nuclear
permnanece fina més reticular y persiste la evidenacia dge sintesis
de proteina. En los metamielocitos se viswaliza un movimiento
aﬁeboide, adin en preparados de portaobjeto y cubreochjeto.

FORMAS JUVENILES O En Cavao, ety otapa Se caracteriza por
una mayor condensacion de la cramatina nuclear y la
transformacion de las formas hucleares en  configureciones en
"salehicha" & cayado, las cudles poseen diametros aprorimadaments
uniformes en tada su lLongitud. Comienzan a desarrollarse una o
mads constricciones, que progresan hasta que el ndcleo se divide

en dos o mas ldbulos conectadas par cordones filamentosos de

heterocromatina en la etapa polimorfonuclear, No hay una
diferencia clara entre los estadios en cayado y segmentada. Se
ha elegido como pauta para la inclusidn en la categoria

polimorfonucliear ia separaci&n clara de los 1Sbulos nucleares.
tas células que carecen de esta formacion completa de 1ébulos
evidentes, se clasifican como formas en cayado.

NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEARES, en esta etapa de maduracion
completa las eélulas tienen un tamafo Yy un contenido en granulos
esencialmente uniformes. Con el colorante de Wright, se observa
que el nicleo obtiene un colar purpﬂreu muy intenso y contiene

cramatina gruesa vy condensada. Los 1dbulos estdn  unidas par

70



filamentos delgados de cromatina, aungue dstos pusden no o soe

facilmente visibles si las 1dbulos s encucntran  superpusstos

wunes con otros. El citoplasma e rosa clara y contiene grénuln;
P ; . . .

especificos finos. Loas  granulos  primarias acrurewfilos han

perdido generalmente  en  esta etaps  cus caracte) lodicas  de

celaracion DG CUINR Yy pert e pueden obsoervar oun ol [ F =t AL

electrénth, medianto cete s@ ve gue lon grﬁnuiua mae st
considerable cambio de densidad, presumiblements un refleja de la
variacidén en el contenido enzimatica. y mantienen una distancia
minima de 100 pm desde la membrana celular, Laz grandes magas
de glucégeno s tornan evidentes por primera veTs esto  puede
reflejar su propemsxéw al metabolismo anacirobio. No se conoce
el propdsitac de la lobulacidn nuclears tal vez acrecenta la
defarmabilidad de la célula v el movimiento a traves de Tas
paredes de los vasaos v hacia sitios de inflamacién o bien es el
resultado del vaciamento nucleolar y no posee ninguna Ffuncion.
En extendidos himedos, los neutrdfilas palinortonucleares se
caracterizan por presentar una actividad ameboide acentuada, a
temperatura fisiologica. Primero, s entienden largos
sEuddpodos de ectoplasma libre de grénulos, dapde luego penetra
el endoplasma con  sus  granulos en  movimientos  vibratorios
activos. El nucleo sigue pasivamente al resto del citoplasma y
puede alargarse o comprimirse adquiriende formas caprichosas.

) . .
Con frecuencia, a medida gque la celula avanza, queda detras de
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dsta un largo filamento de citoplazma que parmanece estirado.

Por Gltima, este filamento es traccionade, sunqus ©n ocasianes
puede desprenderse. La velocidad de movimiento de los
neutrdfilos he sido estimada en 30 micras por minuto, En loz

extendidos con tincidn supravital, los granulos tespocei ficos)
aparecen de galor rosa amarillento y  wsopn retraingentes; adends
pueden ohservarse vactiolas ocasionales mas grandes, no
refringentes de color rojo intenso.

ta principal funcidn de tos granulocitos neutrdfilos es la
de impedir & retrasar la entrada de agentes infecciosos & de otro
material extrafo en el medio ambiente del huesped. Esta funcidn
se cumple wmediante la fagocitosis y dige;tidn de ese material.
Los neutrdfilos liberan adem$s varias sustancias, y podrian, por
consiguiente, tener tambien funcicnes secretorias.

3.3 COMFARTIMIENTOS MITOTICO Y DE MADURACION.

La prcduccién de neutrdfilos en el hombre adulto normal, se
realiza sdlo en la médula dsea. E1 cirle vital del meutrdfilo
puede dividirse convenientemente en fases de médula 6sea. sangre
y tejidos.

El mieloblasto, el promielocito y el mielocito pueden
someterse a divisidn celular, a juzganr por la abservaciéﬁ directa

en cultivos por su capacidad para incorporar timidina tritiada en

su  DNA nuclear. Egtas formas constituyen por 1o tanto, el
compartimiento mitotico. Se diferencian sinul taneanente,
teniendo en cuenta 1la aparicién de grinulus azurdfilos v
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especificos en sd citoplasma. 1-as formas mas maduras de  la
sarig neutrdfila (metamielocito, an  cayado, y bvpeutrofilo

polimorfonucliear) son consideradas como tncapaces de division

celular (excepto tal ve: en citcunstancias infrecuentes) y no
inzarporan  timidina ¢ritiada a sug ndcleos, pero ausstran
continfos cambios de maduracion. Desde dste las células

fluyen hacia la sangre, donde se distribuyen en 2 sitios:

1) el pool de granulocitos citculantes en sangre (PGC)

2 el pool granulocitico marginal (FGM) donde QE adhieren a las
paredes de las vénulag poscapilares.

Las células qua se encuentran en estos dos sitios estdn  en
continio equilibrio. En ocasiones, las células se mueven a
traves de las paredes del vaso para entirar en los tejidos.

En este esguema la produccidn celular puede esiimarse, ya
spa evaluande el {ndice de praduccidn  ("nacimiento™) en el
mitdtico O midiends e1 fluja celular a traves da

compartimiento

eatadios subsecuentes tales como la sangre.

3.4 TIEMPO DE TRANSITO A TRAVES DEL "PDDL™ DE tMADURACIOM

ND DIVISIBLE.

Siguiende un pulso marcador de timidina tritiada ¢ de radio
fasfato, hay un retardo de varieos dias antes que los neutréfilos
sagmentados marcados aparezcan gn 1a sangre. Estao representa

21 tiempo afnimo desde la sintesis de DNA en el Jltimo ciclo

genarativo mielocitico hasta gue 1a célula ha madurado a



neutrdfilo segmentado y es liberada hacia la sangre. Eute
tiempo minimo de trénsito o tiempo de “aparicidn® fué de 96 a 144

horas.

3.5 MECANISMOS DE CONTHOL QUE REGULAMN LA GRANULOCITOFOYESIS

El intercambio celular entre los lotes marginales y
circulsante puede ocurrir Qin que eristan alteraciones en él
recanbie de neutrofilos sanguineos; pero cualguier variacicn en
el - tamafio del pool granulocitario total (FPBT) debe resultar de
cambios entre el ingreso y/o egresoc celular, Los estudios
basados en 1la técnica de leucoferesis, demostraron que 21 animal
normal restituye el PGT, dEﬁDUéS de su deplecidh. mavilizando
celulas de las reservas granulociticas de la médula dsea.

Este aumento de la concentracion de neutrdfilos y del tamanho
del PGT -de la misma manera gue se aumenta y desarrolla en la
mayoria de las in?ecciones bacterianas o luego de la
administracidn de endotonina ¢ de estervides- debe desencadenarse
por  wuna senal y  debe  haber, as? MisSMmo, alguna forma de
estimulacjdn de la produccidn celular, para restituie las
reservas medulares deplecionadas.

Se han propuesto mecanismos neurales de control de la
prolifera:idH y liberacion celular hematapayética y existencia de
sustancias reguladoras de los peutrdfilos de naturaleza humoral.

El FPG (factar promotor de la granulocitasis) puede ser una

sustancia granulocitupuyéti:a que se produce naturalmente. Se
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trata ‘de una micromolécula { peso molecular < 2000 ) libre de
proteina.

La inyeccidn de endotoxina a animales produce neoutrofilia,
par lo ccmﬁn precedida de neutropenia. Los estudios realizados
en. médula dsea para investigar este efecto {liberacicon de

neutrofilos estimulada por endotosinal, demostraron cambios  en

las eélulas adventiciales de las paredes sinuseidales y del
intersticio medular. $in embargo, na puede distinguirse 1a
causa del efecto.

Se ha estudiado extensivamente la estimulacidn de formacion
de colonias granulociticas en cultivos de placas de agar.
Esta actividad estimulante de colonias {AEC) se ha encentrado en

el suero y en la orina de pacientes con leucemia aguda O cronica

& mononucleosis infecciosa, y en baja concentracign en personas
normales.

Los neutrdfilos polimorfonucleares humanos, secretan AEC y
producen un mejor estimule que Jla AEE urinaria para @l

crecimiento de colonias medulares.

Otros estudins demostraran gue los macréfagos -] los
monociteos liberan AREC, mientras gue los peutrdfilos son
inhibidores. Se piensa gque la AEC actila sohre las células
madres més que sobre las primitivas  UFC & sobre formas
posteriares.

Se ha descrito otro factor egtimulante de la



granulocitopoyesis. Este factor es activo in vivo, difunde en
camaras “millipore* para estimular la proliferacidn mieloidea de
blastos y promielocitos y se halla presente sdlo en las fases de
neutropenia y de recuperacidn gue siguen a la exposicidén a los

rayes X & a la inyeccidn de vinblastina.

EOSINOFILOS, muestran los mismes fendmenos de maduracion que
lgos neutréfilna, excepto gue probablemente se forma sélo un tipo
de grinulo. Tienen una cromatina nuclear fina y nucleolos bien
desarrollados, contienen grandes mitocondrias, reticulo
endopléﬁmicn diiatade y unos pocos grénulas grandes, densos y
hamugénems que al barecer se forman a lo largo de todas las
etapas subsecuentes de madura:ién. La condensazidn de la
cromatina nuclear, la disminucion en el tamafo y la desaparicién
en dltima instancia de los nucleslos y la reduccion en el tamada
del aparato de Golgi se prqducen en forma paralela a los cambios
observados durante la maduracidn neutrofila. Es poco frecuente
éncnntrar mas de dos ldbules en los eosincfilos maduros y los
18bulos son  mas grandes que los observados en los neutrdfilos.
Los granulos eosindfilos son considerablemente mds grandes que
los grinulus neutréfilus, aparecen en cierta forma refringentaes
vistos con el microscepi® comin y se tifen de rojo amarillento
intenso con el colorante de Wright. Tienen una movilidad menos
activa que los neutrofiles.

: ‘ 4 : :
Citoquimicamente los granulos eosindfilos estén compuestos
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por .una prateina pénica que contiene zinc y peroxidasa, carecen

de fosfatasa alcalina, lisozima y proteinas bactericidas, ademds,

se han i{dentificado en las grénulos mucosustancia PAS reactiva,
fosfatasa acida, rihonucleasa, beta—~glucuronidasa, catepsina,
arilsulfatasa, desopirirribanucleasa, nucleotidasa, lipasa vy
plasmingdgenc. De los granulecitos maduros, los eosindfilos

. ..
muestran la colaoracion mas intensa con la poroxidasa, al parecer

&5t0 se debe a Su contenido an proteinas basicas.

El aspecto morfcldgicu caracteristico de los ecsindfilas ¥

el hecho de que estas células tengan tendencia a4 aparecer en

sitios en donde se epcuentran proteinas extradas y acumulacidn da
pardsitos, y en asociacidn con reacciones aldrglcas, ha dadao como

resultado una literatura copiosa. Sin embargo el conocimiento

de su produccidn, cinética, y funczidpn, es limitado. Este hecho

se debe en parte, a que los eosindfilas constituyen una pequeia

groporcion de los leucecitos medulares y sanguineos del hombee

nocrmal ¥ de los animales, por 10 gque es dificil llevar a cabo

estudios cuantitativos,
La prnduccién de eosinéfilos. as{ como la de neutréfilus.

se efectia solamente en la médula Osea del hombre normal. tos

promielocitos y wmielocitos eosindfilos de la médula dsea son

capaces de sufrir mitdsis; los metamielocitas y otra formas mas

maduras, ase mantienen, por lo comin, en astadios posmieéticns en
.
vias de maduracian.

El flujo celular a traves del sistema, al parecer, sigue un
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patrén lineal, como en &l caso de los neutvéfilcs: eriste, por
otra parte, una reserva de células maduras importantes, que puede
movilizarse de acuerdo con la demanda.

La maduracidn y el tiempo de aparicién de los ecsindtilos es
mds corto que el de los r\euhréfilus; el tiempo de sintesis de DNA
es gimilar. Los estudios cimdticos efectuados en pacientes con
eosinofilia sugieren un patrdn similar al de los neutrdfilos, con
un tiempo de aparicién de 3 a 4 dias y un -tiempo medio de

trdnsito de ? dfas.

No se conoce mejor el destino de los eosindfilos que 2l de
10s neutrdfilos. Pueden encontrarse eosindfilos en la saliva
humana.

L.os estercides adrenales y la ACTH producen easinopenia en
el hombre y suprimen la gosinofilia inducida por proteinas en los
animales. Los medios par los cudles se producen estes  hechos
son inciertos.

Si las infecciones bacterianas y algunos procesos
inflamatorias producen neutrofilia y, comunmente eosinopenia,
mientras gque las reacciongs antfgeno—anttcuerpu v ciertas
proteinaé extrafias producen eosinofilia, se sugiere la existencia
de mecanismos de cantrol separados para ambos sistemas celulares,
Este concepto es avalade por los informes sobre un  factor
liserador de eosindfilos Y un factor difusible capaz de estimular

’
la pradu:cién de eosinefilos por blastos y pramielocitos en
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camaras "millipore" implantadas enp la cavidad peritaoneal del

ratdn.

BASDOFILOS Y CELULAS "CERPADAS", LlLos basctilos se distinguen
por sus grénulas grandes, gruasos, de color negro puruﬂreo gque
usualmente llenan el citoplasma y a menudo oscurecen el nlcleo.
Los grﬁnulas son hidrosolubles y, por lao tanto, pueden disolversse
en el proceso de eoloracidn y lavado; las células pueden aparecenr
entonces como vacuolas, restando sdlo unos pocos a ningun granulo

basdfilo.

Con el microscopiao electrénicm, en los basdfilos
segmentados, las mitecondrias son grandes y numercsas como en el
eosindfilo. En contraste con los neutrofilos, el glucégenu es
mucha menos abundante. Los basSfilos presentan una movilidad

lenta, el nucleoc avanza en lugar del citoplasma, como sucede en
el neutrdfilo y en el eosindfilo. Los grénulos contienen
grandes cantidades de heparina e histamina (mucosustancia dcida
Eulfataﬁa) y es prnhéble que sea la causa de la afinidad de los
granulos por loas colorantes bisicos.

€n ius tejidos se hallan células similares aunque un poco

. . .
més grandes, denominadas celulas cebadas. Aunque estas celulas
se asemejan a los basdfilos en su metacromasia, naturaleza acida
y contenido en histamina y heparina, contienen enzimas

hidraliticas y S-hidraxitriptamina que no se encuentran presentes

en los basdfilos. Tambi€n la ultraestructura de sus grinulns es
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diferente. Las célulaﬁ cebadas, descaréan sUS grénuios fuera de
la célula (exoplasmosis), mientras gque las basdfilos sufren
usualmente una desgranulacién interna difusa deﬁpués dae la
fagocitosis, aungue tambiéh pueden mostrar exoplasmosis.

8¢ sabe muy poco acerca de la fisiologia, la cinética y las
funciones de los bagéfilas. los leucaocitos sangufneas menos
numerosos del hombre. El baﬁd?ilo es, poar lo camun mas paqueno

y menos granular gue el mastocito y tiene un nicleo bilobulado o

triobulado.

Los baséfilns, en forma similar a los neutrofilos v
epsindfilos se producen en 1a medula Ssea. Cuando se
administrd timidina tritiada a seres humanos, 1os f{ndices de

marcacidn iniciales de los mielocitos easinofilos y basdfilos de
la médula 65Ea. fueron semejantes a los de los wmiclocitos
neutrdfilos. La cindtica de los eosindfilos y basdfilos en la
mefdula dsea fud similar en ambos, asi como a la del sistema
ngutréf)lo; hubo un perfcdo de retardo de 3 lhoras entre  1a
inyeccicn de timidina trititada y la apariciﬁn de marcacibn  en
los metamieloci tos; un pericodo de 1 dia hasta la marcacidn de
las formas en cayado y un periodo de t dfia y medio hasta 1la
marcacidn de las bascfilos segmentados de la me€dula dsea. E1l
“"giempo de aparicidn" desde la inyec:ién de timidina tritiada
hasta la aparicicn de basGfilos marcados en sangre periféri:a fue
de dos ﬁ{as y mediog el pico mdxime de basdfilos marcados
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porcentuales (alrededor de 23%) se alcanzo al séptimo dia.

Debido a la escaser de basdfilos en la sangre, na bhan podido
realizarse estudios scohre el tamapo del pool, distribucian
celular d’tiempo medio de desagaricidﬁ.

Los basdfilos de la sangtre pusden moverse lentamente, migiran

hacia la piel d el peritonec despucs de ta inyeccion de prateinas

. . . .

extrafas y se acumulan en  parches cutaneos en individuos

sensibilizados. Aungue tienen capacidad fagocitaria, no
z : : Lo

parece gue dsta sea su funcidn principal. t.os basofilos y

mastocitos liberan su contenido granular fuera de la célula
(exocitosis) despuég de 1a Eupnsicién a una serie de estimulos
tales como la irritacién mecénica ¥y, en individuos sensibilizados
al antigeno o ai frio. Por lo tanto, tienen una impartante
funcidn secretaora.

Cantienen histidina decarboxilasa y pueden por lo tanto
sintetizar la histamina ( ubicada en los grénulos).

Ademds de estar involucrados en las reacciones de
hipersensibil idad, los basdfilos, al parecer, liberan heparina
durante la lipemia posprandrial y se informd acerca de una
correlacién entre la concentracidn sanguinea de basdfilos y el
nivel de trigliceridos plasméti:ns. Se cree que los basdfilos
facilitan el metabolismo de los trigliceridos por liberacidn de

heparina, la gque a su vex attiva a la lipasa de lipoprntex’r\a.
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CAPITULO Y
SERIE MONOCITICA.

El MONOCITO es un leucocito fagocitario, proviens de una
célula madre especifica, £1 MONOBLASTO. Es una cé€lulas carente
de movilidad, con un didmetro de aproximadamente 14 micras a mas,
caracterizada por un citoplasma moderadamente basgfilo a
gri55:ea, wn ndcleo grande cen poca indencacidh, cromatina fina y
filamentosa y uno O dos nucleolos grandes. Em las células
tratadas con coloracidn supravital, aparecen nUABrosas
mitocondrias finas, esféricas J delgadas, con forma parecida a un
bastan.

Con 21 miurcscﬁpiu electrdnico pueden observarse en el
citoplasma ribosomas agrregados y bandas diseminadas de reticules
endnplasmético, paro »El aparato de Golgi es pequefo. La
diferenciacion entre el monocblasto y el mieloblasto es muy
diticil aldn con la utilizaciodn del microscdpio electrdnico, pero
se toma como ¢&riteric el tipe de cromatina plegada para el
moncblasto y fina para el mieloblasto.

PROMONOCITO, o monocito joven, tiene un didmetro de hasta 20
micras y posee un nldcleo grande y moderadamente indentado. La
célula es mdvil y fagocitaria, pero menos gque el monocito maduro.
El citoplasma muestra considerable basofilia. Con el

. P - - .
micraoscopio comun no se obhservan granulos azurofilos, pero pueden



distiﬁgulrse unos pocos y finos cuerpos rojos neutras, El barde
citcplasméti:n muestra a menudo extensiones disparejas o
seudépudus arrugados. Can el mi:rascépio electrdnica  son
evidentes el reticulo endopldsmice y ribosomas, vy e! aparato de
Golgi se encuentra bien desarrollado, con comienzo de formacian
de grinulos en el citoplasma,

Los estudios efectuados en la médula ﬁsea. revelaron 1a
presencia de un grupo de formas celulares de apariencis me:s Jjaven
y de tamafio mayor que los monocitos, con un citoplasma muy
basdfilo que se marcan despuds de la incubacidn ¢on  timidina
tritiada en comparacidn con monocitos medulares tipicos que no se
marcan. Estas formas jdvenes, las promonocitos, se distinmguen
de los monocitos y macrdfagos por que en su mayoria tienen un
cantenido hiperdiploide de DNA y por sus caracteristicas
muv"folc{gi:as y tintoriales.

Constituyen un 2.%9% de los fagocitos mononucleares de las
células de la medula.

En @l hombre normal, sdlo el 12% de 1los promonocitos
medulares se matcd despuds de una incubacidén  in  vitro con
timidina tritiada. Los estudios in vitro con marcacidn  doble
Ctimidina ¢tritiada y timidina marcada con sarbono 14), asi{ como
las inyecciones seriadas de timidina tritiada, muestran un tiempo
mi{nimo de sfntesis de DNA de alraededor de 10 horas, con un tiempo
de generacidn, para los promonocitos, de aproﬁimadamente 29

horas. Por estudios efectuados en monocitos sanguineos marcados
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después de la inyeccion intravenosa de diisopropilfluorofostato
{DFP) tritiado, se estimd el tiempo de pasaje del "pool" de
proliferacidn medular en 55 horas. Esta cifra es casi el doble
del tiempo de generacidﬁ de los monocitos y sugiere la existencia
de 2 geheraciones de promohocitos encadenados en el hambre.
Después de la inyeccion de timidina tritiada 1los monocitos
marcados aparecen en sangre perifdrica a las S~7 horas quedando
demostrada asf{ la ausencia de un compartimiento de deposito
importante.

Se han identificado los precursores de los monoblastos y

promonocitos; 1a posibilidad que tienen fas colonias
: e )

granuloci{ticas desarrolladas en agar o en bazo, de transformatrse

en colonias de ma:réfagns, esto sugiere un origen comin para

ambas series.

Se estima que en el hombre normal, el "pool"” medular de
promonocitos es de alrededor de &00 millones de promonocitas por
kilogramo de peso corporal. A partir de este dato, del {ndice
de marcacidn y del tiempo de sintesis del DNA, se calcula la
cifra .de produccisn normal de menocitos, que es de 7.0 millones
de monocitas/kg por dfia.

MDNDéITUS, el monecito maduro se distingue facilmente de las
otras cdlulas de la sangre en las frotis bien tedidos. Es
usualmente mas grande que los otros leucocitos (17 a 20 micras) y

posee  un nidcleo grande, arrifionado. La cromatina nuclear es
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delicada y la membrana delgada. £1 ndcleo estJ, por lo comJn,

wicado en el centro. €1 citoplasma es abundante, de color

grisicen ¢ azul sucic (coloracidn de Wright), y lleno de

innumerables vacuolas finas de celar 1lila o azul  rojizo. Si

el preparado no estd coloreado en wices, los granulos asemelan

un pelve fino, S preoporcionan al citoplasma azulade un aspecto do

. . oz ,
vidrio esmerilado; si la coloracion es muy intensa, los granulos

aparecen mas prominentes y la cdlula puede confundirse eon un

metamielocito o aun con una forma en cayada del neutrdfilao. La
. . : . .
cromalina muy delicada y reticular asi comp el coler atulado del

citoplasma en el monecito san  sumamente Ubtiles para 1=

. . L e . .
diferenciacion. Los grandlos on los monocitos se colorean por

el método de la peroxidasa, peroe son menos Y mas fines que los

aque se encuentran en los granulocitos.

La cindtica de monocites se ha evaluado marcando sangre

autdloga con DFP tritiado, reinyectando las células marcadas vy

midiendo 1la pruparcién de sdlulas marecadas presentes en etapas

tardias, por medio de téunicas antoradiogrdficas. Se encontro

que el pool monoci{tico marginal es aproximadamente 3.5 veces

mayor que £l pool circulante,

Probablemente existen sustancias monocitupoyéticas, pero la

: 2
informacion al respecto es aun muy escasa. En el rcuere de

ratas, después de la inyeccién del coadyuvante de Freund en los

. . / . ’
ganglios linfétxcos, se encontro una “"hormona monocitogenica®.

Esta actividad produce una monocitosis sanguinea acentuada y se
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piensa gue aumenta la prnliferacién del precursor monecitico.
CELULAS EPITELIOIDES VYV CELULAS GIGANTES, los monoci tos a
nivel tisular se transfotrman en macrdfagos, 1los cuales a su ves
pusden desarrallar las caractevisticas de cdlulas epitelioides, y
entonces pueden, finalmente, fusionarse para formar células
gigantes multinucleadas. ia célula epitelioide es mas grande

que el monocite y posee un nicleo indentado O oval con cromatina

densa. El citoplasma es abundante y contiene wia geran cantidad
de vacuolas, unas pocas mitocondrias Y filamentos
citnplasméticcs. La cédlula es altaoente fagocitaria y es
evidente una intensa sintesic de protefnas. En las células
gigantes 56 observan miltiples regiones de Golgi, las
mitocondrias se tornan prominenteas ¥ los filamentos

citcplasméticos SOn  inuy NUMEerosS0S, mientras que los lisosomas
disminuyen su nimero & estdn ausentes, tal vez compo resultado del
cambio en la funcidén, de una fagocitosis y remocidn-de partficulas
a una de transporte activo.

La médula Osea es la fuente de monocitos y macrdfagos. La
trans fusidn de cdlulas medulares singéni:ag marcadas con timidina
tritiada en pratas irradiadas eonfirmd estos hallazgesy estudios
similares demostraron que los linfocitos del conducto tordcico a
las suspensiones celulares de los ganglios linfdticos & del timo
no actlan como fuente de precursores de macrofages; las células

. .
esplenicas podr{an hacerlo, pers no son una fuente importante.
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Despue’s de 24 horas de incubacieh con  timidina  tritiada, un
tercio de los fagocitos mononucleares medulares se marcd, en
:ompara:ic;n con un 2.2% de macrc;fagcs peritoneales vy ningn.'m
monocito sanguineo. Estos hallazgos sugieren que la médula osea
contiene una poblacidn proliferante que provee de monocitos a la
sangtre, los que a su ve: penetran en las tejidos y se transforman

.
en macrofagos.
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CAPITULD Y
SERIE LINFDQITICA

Las cdlulas madres indiferenciadas pluripotenciales de
distintas fuentes (area vascular del saco vitelino, nédula osea
fetal d h{gado fetal) son capaces de desarrollarse ciguiondo
diferentes lfneas, segdn el epitelio especialirado con el que
tomen contacto. Se supone que los companentes epiteliales del
timo y de 1l1a bolsa (o sus equivalentes) proporcionan un
micromedio apropiado para esa diferenciacidn. Ests tejidos
asociados al intestino, el timo y la bolsa, asi cdmo 1a mddula
ésea, se denominan organeos linfoides "centrales" d “"primarios".
Las células madres linfoides al entrar en contactoc con el
epitelio timico, son inducidas a diferenciarse .en linfocitos
pequeiios, capaces de mediar respuestas celulares; migntras que
las células precursoras linfoides, bajo la influencias de la bolsa
d su equivalente en 1los mamiferos, pueden diferenciarse,
eventualmente, en células plasmaticas productoras de anticuerpos.

Los tejidos linfoides centrales sirven .ura poblar Yy
mantener ‘dreas representativas bien definidas en los tejidos
linfoides vperifericos” dJ ‘“secundarios" como los ganglios
linfaticas y el bazo; se considara que el timo puebla y mantiene
las sreas paracorticales de los ganglios linfdticos y la pulpa
blanca del bazo, regiones gue contribuyen a la funcio% de

inmunidad celular, incluyendo las reatciones de hipersensibilidad
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retardada, rechaze de homoinjertos, reaccign  injerto  comtra

huesped y funciones de colaboracion en algunos tipes de
respuestas por anticuerpos. Se supone que la bolsa {(d las
placas de Feyer) es responsabile de la poblaciﬁn y mantonitmiento

de los foliculos linfiticos de los ganglios linfaticos y del

bazo, as{ cdmo de laos cordones medulares de Jlos ganglios

lipfiticos, elamentos relaciaonaduos con  la produczidn de
anticuerpos. Ademas de proporcionar células precursaoran
linfoides, - los drganos linfoides centrales producen sustancias
humorales que promueven la maduracicn de las células
inmunoconpetentes. La unidn decisiva entre las dreas central Y
periférica, por  un lado, y sus respectivas funciones, por el

otrao, han sido denostradas por experimentos con extirpaciones,
por estudios realizados en estades de deficiencia inmunoldgica en
21 hombre y por la inmunizacidn de animales con teécnicas que
estimulan 1la prcduccién de anticuerpos o la lnmunidad celular,
hechos que se acompafan de cambios morfoldgicos en las &reas
correspondientes dependientes del timo ¢ de 1a belsa.

Los linfocitos diferenciados destimados a la produccicn de
anticuerpos se denominan células B (células bolsa—dependientes o
medula dsea-dependientes) mientras que los invalucrados en las
funciones #e inmunidad celular se denominan gélulas T (c€lulas
timo—dependientes).

. A . .
Cada dia muere o se pierde un npumero significativo de
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linfocitos por 1o que existen compartimientos de celulas madres
hematopoyéticas de diversas niveles de diferenciacicn. Los
linfocitos descienden en definitiva de las células madros
primitivés pluripotenciales del area vascular del saco vitelino.
Estas cf€lulas Son capaces de diferenciarse en cetulas madres con
capacidad mas restringida, como las gue mantienen al sistema
linfoide y las que originan otras células hematopoydticas.,

tos linfocitos constituyen por si mismos un  compartimiento
de ce€lulas madres altamente diferenciado debido a que san capaces
de suferir transformacion blastica, division celular ¥
eventualmente, reversidn a linfocitos pequefios.

Es praobable que en circunstancias normales las células
madres unipotenciales mds maduras mantengan a los compartimientos
linfoide, eritrocitico y otras. 8i uno de estos compartimientos
de cé€lulas madres maduras se lesiona o si hay wuna demanda
excesiva de celulas, Se requiere cada ve:r mds la presencia de
progenitores primitivos en los compartimientos mds diferenciados.
En el adul to, las calulas madres pluripotenciales
hematopnyéticas. capaces de desarrollo linfoide y no linfoide,
as{ como las c&lulas madres mdis altamente diferenciadas, en
encuentran en la médula Osea Yy en menar grado en la sangre. Se
ubican tambidn en la mddula dsea e hfgado fetales, peroc no en
otros tejidos linfoides.

Los tejidos linfoides en conjunto constituyen un sistema

4. . s
organico impartante, pero ne se han efectuado mediciones pirecisas
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de}l nimero tetal! de linfocitos en el cuerpo humanao.
. Los linfocitos peguenos de la médula dsea muestran el
promedio de recambio mis répido; practicamente el 10D % de estas
cdlulas se marca despuds de 4 dias y su tiempo medio de
renovacian es de 4 horas. El timo ocupa el segundo lugar con un
tiempo medio de renovacicn de 34 horas, seguido por el bazo, los
ganglios linfaticos mesentéricos y finalmente Ja 1linfa del
conducto toracico.
S.1 LINFOFOYESIS

La médula Osea &8s un sitio importante de linfopoyesis. Es
similar a la de los é%gancs linfoides primarios como el timo y la
bolsa de las aves: la wvelocidad de turnover es alta e
independiente de los cambios que se producen en el sistema
linfoide periférica. tales como 1la depleci&n de linfocitos
recirculantes y la irradiacidn continda del bazo.

No se conocen el destino y funcicn de la mayer{a de los
linfocitos medulares.

1) Algunas células derivadas de la meédula dsea son capaces
de actuar como edlulas madres pluripotenciales; sin enmbargo a
pesar de que sze ha sugerido que estas células tienen las
caracteristicas morfaldbicas de las linfocitos, este hechu.no ha
sido comprobado.

2) Dtras actuan como células madres linfoides migrando al

timo, y a la bolsa, (& placas de Peyer en los mam{feres), donde
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se encargan de un tipo particular de funcich inmunm]dbica.

3] Algunas migtran hacia las estructuras linfoides
periféricns y sirven de fuente de formacign de edlulas
productoras de anticuerpos (células B).

1) La gran maycrfa de los linfocitos medulares, Ao tienen
una funcidn claramente reconocida y se utilizan al  azar. El
alte promedic de reutilicacion de timidina dentro del pool
medular de linforcitos, sugiere que muchas, si no la mayorfa, de

Vestas c€ilulas se desintegra in situ, proveyendo as{ a la prdxima
genera:ién de linfocitos, de elementos de fabricacion para la
sintesis de DNA.

TIima, los elementos epiteliales del time derivan de la
regidh ventral de la tercera ¥ cuarta bolsa faringea. la
maynr{a de los investigadores opinan que los linfocitos timicos
son la progenie de células inmigrantes, seguramente derivadas de
tejidos hematopoyéticos tales como la médula dsea o =1 higado
fetal. Este secuestro por el timo de cdlulas precursoras
linfoides circulantes se :nmprnb6 en esxperimentos con injertos de
tima, quimeras por radiacion y parabiontes, utilizando edlulas
portadoras de marcadores cromosGmicos S marcadores radiactives.
Las células de los ganglios linfdticos y del conducto tardcico,
na;malmente no migran hacia el timo.

Como la médula dsea, la cortical del timo tiene un  alto
porcentaje de produccidn linfocitaria. Los fndices mitaticos

son alrededor de diez veces mis altos que Ios de los ganglios
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linfaticos subcutdneos y $ veces mas altos que los de los
ganglios linfaticos mesentéricos y que los de las placas de
Fayer.

La actividad mitdtica de los linfocitos timicos es marnima en
2l periodo neonatal y decrece despuéb. pero siempre eicede la de
los tejidos linfoides periféricos.

Alrededor del 95 % de los linfocitos timicos se reemplacan
cada 3 & 4 dias, los restantes tienen vida mds larga.

Probablemante, la mayorf{a de los linfocitos t{micas resulte
de una serie de divisiones reduccionales dentro de la cortical,
comenzando a partir de celulas linfoides mayores, mas primitivas.
Un 75 % de células precursoras primitivas de la cortical sa
reemplazan continuamente por células madres inmigrantes o por
células precursoras  linfoides a raxon de 1 % diario, las
restantes son de origen intrinseco. Las células linfoides de la
medular del timo tienen poca a ninguna actividad mitﬁtica, ademnds
tienen atras caracter{sticas como son unav prcvisién de
mitocondrias mds rica, algunos sacos mds de ret{culo
Endaplésmica, nucleolo bien desarrcllado, mayor resistencia a
radiaciones ¥y cortisona, y cierto grado de cumpeténcia
inmunulégica.

No estd bien establecido el destino final de los linfocitos
timicos.

Es poco lo que se sabe acetca de. los factores inmunuldgicns
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que -+regulan la linfopoyesis, se& sabe que la linfopoyesis timica

no estd sujeta a mecanismos externos de retroalimentacidn
. - L ’ : N Ly

test{mulo antigdnico, reseccidn de organes linfoides periféricos,

: n 4 o n n -

timectomia parcial o presencia de injertos timicos unicos o

miltiples).

. P

Entre los factores no inmunologicos que afectan la
linfopayesis timica, si encuentran los corticgstercides
adrenales. La adrenalectomia ¢ insuficieancia adrenal se asacian

con un  aumento dal tamafo del timo y la actividad mitdtica
mientras que la administracion de corticosteroides exébenos
ocasionan atrpofia del timo. La testosterona y los estrdbenns
ﬁueden producir invelucicn aguda del timo pero este efecto no es
mediado por los esteroides adrenales. La hormana dal
crecimiento y la tiroxina producen aumento del tamano del timo.
L.os centros germinativos de los foliculos linfoides son las
principales areas de linfopoyesis activa del bazoe, ganglios
linfaticos y placas de Peyer normales. - Los foliculos se ubican
en la zona subcortical de los ganglios linfdticos y en la pulpa
blanca del bazo.A Los linfocitos del éfaa compacta que rodea a
'los . centros germinatives proliferan a menor wvelocidad y no
derivan .primariamente de las calulas de esos centros. El
ldesérrullc de los centros germinativos depende de la sstimulacidn
antigénica; aparecen tardiamente en el curso de una respuesta
inmunul&hica primaria verdadera y se asocian, caracteristicamente

a la segunda estimulacidn antigénica.
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La velocidad de linfopoyesis en los centirros germinativeos es
alta, rivalizando coh la de la médula dsea y el timo. Algunas
cdlulas migran desde laz zonas de mayor praliferacicn hacia areas
mas vagamente estructuradas del centro y hacia g2l teride linfoide
vecino. Al parecer, por lo menos una fragcion de estas célulées_
se diferencia en células productoras de anticuerpos. 5in
embargo, 1a mayordia de las cflulas  fermadas o1  perecer  se
desintegran in situj sUus  nucleas Yy otros comp@noeptes  son
digeridos con frecuencia, par los monocitos v macvéfagns, cuya
produ:cién acompafia & la intensa actividad linfoprel:ferativa,

Las células ubicadas en las zonas paracorticates de laos
ganglios linfaticos y en las vainas periartericlares del bazo son
capaces de proliferar lusge de la estimulacign con  ciertos
antfgenos. . La velocidad de linfopoyesis en estas drpas es mucho
menor que la que se produce en los fol{culos.

El factor primordial de cantrol de la masa total de
linfacitos del organismo es, al parecer la cantidad de exposicidn
al antigeno.

Hay dos patrones bdsicos de migna:idh de linfocitos: uno
involucra la migracidh de las células precursoras desde la mddula
dsea hacta el timo y la bolsa y , desde estas estructuras hacia
los organaos linfoides perifericos como las ganglios linfdticos vy
el bazo: el otro consiste en una recirculacidn continda de

linfpocitos altamente diferenciados derivados primariamente de las
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draas timo-dependientes de los go plios linfdticos y del bazo.

La principal funcisn de los linfocitos es la prcdu::idh de
inmunidad, un fencomeno complejo, gque culmina con la sintesis de
inmunoglobulinas especificas tanticuerpos) vy el establecimiento
de la inmunidad celular

Los linfocitos son uh componente de vital importancia de un
sigstema inmune funcional v anatomicamente definido, que incluye
la médula dsea, el timo, los tejidos linfdticos del intestino, el
baze, los ganglios linféticoa. los vasos linfaticos y la sangre.

LINFOCITO, el 1linfocito sanguineo generalmente es pequefio
(10 micras ¢ menos) pero son comunes las formas mas  grandes, se
han dividido en grandes, medianos y pogueiss,

En las células tenidas con colorante de Wright, 21 niclea es
de color azul purpireo intenso y se compone de agregados densos
de cromatina. El ndcleeo, e©s redondeado aungque pucde ser

ligeramente dentado y tiene una ubizacion excentrica dentro del

citoplasma azul celeste. les nuclgolos po son  visibles con
tdcnicas comunes. El citoplasma puede formar un reborde delgado
alrededor del nicleo o puede se~ muy abundante. Generalmente no

se observan grénulos citcplasméticcs aunque en algunas células
aparecen granulos brillantes de color rojo violdceo (azurdfilos)
que difieren de los de las cdlulas mieloides por que no producen
reaccidn de oxidasa O peroxidasa. Tienen mavilidad activa y se
mueven en forma caracteristica 1o que les da aspecto de espejo de

- s : .
mano: el nucleo se ubica en la extremidad anterior
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(sobresaliente) y el citoplasma (el mango} se arragtra por detrds
de él; otros tipos de movimientos son de reptaciocn ¢ ameboides.
Se demostrd en los cultivos que algunas células mdviles tienen un
uropadio, un proceso citoplasmitico romo, semejante a un  pie,
unido a la extremidad del mango del "espejo'. El uropaodio se
encuentra solamente en las eélulas T.

La visign de ' los linfocitos pequenos en el microscépio
electrdnico revela la presencia de una membrana cituplasmética

bilaminar lisa, con escasas microvellosidades y de microespiculas

rigidas. El escaso citoplasma de los linfocitos peguefios
. muestra la notoria ausencia de organcides. Se encuentra un
complejo de Golgi pequeifio, cerca de la muesca nuclear, en esta

. . <
drea se ubican tambidn uno & des centriolas.

5.2 CONTROL. DE LA HEMATOROYESIS

l.a sugerencia de que el bazo determina la edad en la cudl
los eritrocitos jévenes,se liberan de la médula osea y que 1la
reticulocitosies postesplenectomia es el resultado de la supresidn

de este control, se eiplica ahora por gue el bazo normal atrapa

reticulocitos, por lo que después de la esplenectomfa, estas
células jovenes, viscosas Y facilmente aglutinables, pueden
circular libremente en la sangre. Por otra parte, el concepto

de que el bazo podria influir sobre la pnblacién de células
madres de la médula osea se ha extendido y es clars ahora que en

el ratdﬁ, el bazo puede servir como fuente de UFC capaces de
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repoblar una médula deplecionada. Esto padria no reprasentar
un contral especifico de la hamatopoyesis, por el hecho de qua el
incremento de las cdlulas madre hematopoydéticas, medido por la
formacicn endogena de colonias esplénicas, puede producirse por
la inyeccion de plasma eitrafio, endotoxina y una variedad de
otras sustancias. Queda adn sin  demostrar entonces, la
existencia de una sustancia especifica humaoral esplénica de
control,

Las observaciones realizadas sobre los efectos de la
esplnne:tomfn v reimplantacicon de tejido esplénico, sugieren
también la posible existencia de un factor humeral esplenico.
Estas observaciones sugieren que la velocidad de prnduccién o de
liberacidon de leucocitos de la medula, podr{ia estar bajoc el
control del baro, pero también son posibles otras explicaciones y
adn no se demostrd la ecistencia de una “leucopoyotina”  humoral
esplénica.

La observacidn, bien conocida, de que la radiacion dirigida
al bazo se asecia con una reduccidn de las leucocitos circulantes
en los pacientes 1eucémic05, llevo a la especulacidn de que €sta
‘alteracidn estd determinaga por la liberacién de un factor
hwnoral esplénico, en respuesta a la terapia radiante. Los
estudios de 1los efectos de la reinyecciéﬁ de plasma aspirado
antes y despugs de la irradiacidn del bazo, apoyan esta

hipdtaesis.
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La ¢trombocitosis postesplenactomia, se explica sobre 1la
base de 1ia supreﬁién del sitio de¢ almacenamiento normal de
alrededor de un tercio de las plaguetas sanguineas. No se

demostrd aln ninguna actividad trombocitopoyética esplenica.
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CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LOS LEUCOCITOS

(COLDRACION DE WRIGHT)

NUCLEQ CITOPLASMA
ANA
TIPO DE MEMBRANA| CANTIDAD
CeLuLa  |TAmano | PoOSICION | FORMA | cOLOR | CROMATINA | MEMBRANAlnucLenLol SONTIDAD | coLor [canzad  GrANULDS
LERANULITITOS: | 19-18 £XCENTRICO | REDONDA |PURPURA RED MUY NO
A NELOHASTIS | uicras o CENTRAL | U ovaL | RIWIZD | wuy Fina FINA 2-5 ESCASA AZUL [ Hay [ ND Hay
. RPURA
BPROMIELOCITO | 1p.pp EXCENTRICO| REDONDA |FUREUR! RED NO
FINA 2-5 AZUROFILOS
MICRAS 0 CENTRAL U Oval CLARD HUY FINn MODERADA AZUL HAY )
avaL 0
LIGERA~ FINA, PERD SE| iNpISTIN- ROSA | NO fazuroriLas MAs
CMIELDCITO | 12-18 EXCENTRICH | MENTE |PURPURA ooy coantiat| | HaY
ROJIZO GUIBLE | RARDS AZULADD GRANULDS
MICRAS INDENTADA MENTE GRUESA MODERADA ESPECIFICDS
HERRADURA| aZuL BE DISTINGUEN Q
DNETAMIELOCITO | 10-18 EXCENTRICO | GRUESA PURPUREDELARAMENTE LA PRESENTE| b ABUNDANTE | ROSA NO NEUTROFILDS
" [PASICROMATINA HAY HAY EOSINDFILAS
MICRAS [ CENTRAL |INDENTADA[ CLARD [PASICROMATINA) O BASGFILOS
M
FORMA FORMA_DE ke prsTinGuEN
JUVENIL O 10-16 EXCENTRICO| CAYADO AZUL & ARAMENTE LA NO | aeunpanTE ] Rosa | M@ NEUTROFILOS
EN CAYADO ENTRAL PE ESPESOR URPURED PRESENTE|  HAY HAY EOSINOFILDS
MICRAS [ CENT! UNIFORME | CLARD PARICROMATING) O BASOFILOS
NEUTROFIL.O L - N .
POLIMORFO= | 1015 EXCENTRICO ELSBSLSQSPUQEB';;EU MUY GRUESA | PRESENTE H,PY ABUNDANTE ,;‘E‘LSU“E o, | Finoseosa o
NUCLEAR JMICRAS P CENTRAL e Gipentes| nscurRa ROSA VIOLACED
NO ND GRANDES,GRUESOS
EOSINOFILO | 10-15 EXCENTRICO| 2-3 AZUL TAMAND UNIFORME
POLIMORFO— |MICRAS b CENTRAL | LOBULDS PURPURED| —GRUESA PRESENTE|  Hay |ABUNDANTE | ROSA | jay NUMERDSOS
NUGCLEAR ROJO CARMESI
BASOFILD PAL(= | yo-35 . e-a AZUL GRUESA NO ROSA | ND | GRANDESGRUESDS
FONUCLEAR CENTRAL CUBIERTA | PRESENTE| HAY [ABUNDANTE | TENUE | HAY UNIFIRMES,
R MICRAS LOBULOS PURPURED|c " cRANILOS NEGRD AZULADOS




CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE LOS LEUCDOCITOS CCOLORACION DE WRIGHT). CONT.

NUCLED CITOPLASMA
TiPO BE R PRA T NUCLED- | CANTIDAD FIwAb N
ey TAMARD | POSICION | FORMA | COLOR CROMATINA | HOCLEAR| NUTLT gffanv& COLOR |CLaRA| GRANULOS
£ LINFOCITOS{10-15  ExceNTRICA REDONDA | PURPURA | PARTICULAS lpastanTe| 1-z  [ESCASA AZUL | PRE- ND
U aval ROJIZO |MODERADAMENTE: SEN
Auiram s |MICRAS | CENTRAL CLARD |  GRUESAS DENSA CLarg | SENTE HAY
GRANDES EDO! SEN NINGUNO
sLNFee 1018 REDONDA O 4z MASAS DE way | ESCAsa O E LIGE-]TE AL b pOCOS
HADURD MICRAS [EXCENTRICA LIGERABNTE PURPURED | TAMaND MO- pEnsA | NO ABUNDANTERAMEN~- [CITO~ [AZUROFILOS
DNENTADA | OSCURD DERADO O ) ITE IN- |PLASMA
GRANDE [DENTADA OSCURD
_ REDONDA GRISA- BUNDANTES,
12-20 VIOLETA | RETICULADA 3
[EXCENTRICA OVAL cEn o | NO INQSLILA
avoocrn |MERAS [ NI enninn ojazucann | TINA TIPD  lpesente | nm Hay | ABUNDANTEIZED B N0, FINOSE
HERRADURA PALIDD O MADEJA TURBIO koJ1zo
15-80 ALARGADA | \/10 ETA usuaLMENTE AZUL UMEROSDS
MICRAS INDENTADA CIELD | NO  MODERADAMENTE
NACRCFAGD CENTRAL | "5 TVl {0 | esponJOSA EvIDEnTE | No Ay |ABUNDANTE | BEREG 1 RO HREESRS eRamOLOS
ZULES Y
ACUOLAS




CAFITULD VI
LINEA MEGACARIOLITICA
En 1905 J.H. Wright llegd’a la conclusidn que las plagquetas
eran porciones desprendidas del citaplasma de los megacariocitos.

LLa prueba mds reciente de esta hipdtesis puede resumirse como

siguez
. -
1) las plaquetas se ven por primera ver en el embrion,
. . .
apraiimadamente an la misma epoca N que aparecen los

megacariocitos.

2> la trombocitosis inducida esperimentalmente se asocia a  un
incremento en el numero de magacarioci tos.

3) hay numerosas semejancas entre la composici&n cithufmica ¥y
antigéni:a de los megacariocitos y las plaguetas.

4) los isctopos radiactivos gque se incorpaoran a los
magacariocitos, aparecen subsecuentemente en las plaquetas.

3 en los animales se ha observado directamente la pvoduc:idh

plaquetaria a partir de los megacariocitos.

MEGACARIDCITOS. Son células extremadamente grandes, que
varian de 35 a 140 micras de didmetro. Tienen un nidcleo
irregularemente lobulado, con  forma  de anille & de ‘rogca,

compuesto por cromatina densa y que se tifie de azul brillante con

el colorante de Wright. No se ven nucleolos. El citoplasma
es abundante. de color azul claro y estad 1leno, de granos
azurdfilos delicados. En el feto, los megacariocitos se
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. encuentran, sucesivamente, en el higado, el bazo y la medul a
Ssea. €n 1os mam{feras adultos, se hallan =a la médula Jsea,
el pulmdh y el bazo.

Se ha considerado que los megacariocitos provienén de
diversas fuentes, incluyendo las células mesenquiméticas
primitivas, las células reticulares, les hemotitoblastos o
linfocitos grandes y las célutas de revestimiento de los
sinusoidas hepétj:cs. §in embargo, ahara hay pruebas
-gonvincentes de que se originan en comin con los eritrocitos y
granulocitos, a partir de las células madras pluripotenciales.

£l primer precursor marfolﬁgicamente reconacible es el
MEGACARIOBLASTO. Esta célula mide 15 a 50 micras de diametro y
contiene un niclee grande, aval & arrifonado, con  varios
nucleolos. El citoplasma es escaso, no granular e
intensamente baséfilo. Puede varse mitdeis. El
megacarioblasto s agtranda, comienzan a aparecer grdnulos
cituplasnéeiccs y se farma el FROMEGACARIOCITO, una edlula de 20
a BO micras de diametro. El nucleo de esta célula es aval @

da forma irregular; el citoplasma es m3¥s abundante que el del

maegacarioblasto Y contiene granulos 'que se desarrallan .
primeramente en la zona perlnﬁclear. De este precursaor se
forma el MEGACARIQCITO MADURD GRANUL AR, { descrito
anteriormente) los terminos: estadios I, IT vy III se usan

Tracuentemente con referencia al grade de maduracidn de los

megacarlocitos ¥y corresponden en general a las designaciones de
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megacarichlasto, pramegacarieocito y megacariocito granular

respectivamsente.

La morfologia da 1los MEGACARIOCITOS an extendidos
coloreados, narmalmente es muy variable. Alqunos observadores
distinguen 1los megacariocitos de “reserva", de las formas

productoras de plaquetas, basdndose en la ausencia de grénulcs en
la periféria de la célula, La "produ:cién plaguetaria®
aparente de megacariocitos inmaduros 6 mo funcionantes puede
deberse a artefactos, como por ejemplo “seudotrombocitos"” formado
por rotura de una cubierta celular viscosa durante la preparacidn
del extendido, S la adhesicn al megacariocito de agtregados
plaguetarios que se forman en la sangre contaminante.

Cuando se acelera la pvcduccién plaquetaria, los
megacariocitos aumentan de tamano vy de nimero.

Los megacariocitos se ubican en la medula Ssea en {ntima
relacicn con la membrana sinuscidal. las plaquetas pueden
producirse por dos procesos alge diferentes, ambos comprobados en
el hosbre. La formacidn plaquetaria seudopddica, descrita por

Wright, comienza con el desarrollo de numerosos seudépodos

cituplas.éticus largos, gque se extienden a traves de las
aberturas de la membrana sinusal, hacia 1la 1luz, muchos de
aquellos en forma semejante a un pulpo. Estaos seudépodas se

vuelven cada ver mis finos y terminan siendo filiformes; dentro

de ellos se forman masas granulares del tamafRo de plaquetas.
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Probablesente estos seudépUdQs son capturados en los capilares
sinusoidales, por sus contraccionss se liberan los segmentos y
las plaquetas asi formadas son arrastradas por 1la corriente
sangu{nea.

tas plaquetas se forman también por fragmentacién in situ de
grandes porciones de citoplasma megacariocitico. Este hecho
comienza con la formacidn de “zonas de demarcaciﬁn". que aparecen
primeramente como una cadena de peguefas vesiculas, que se funden
para farmar fisura. El agrandamiento y fusidn szulténeos de
estas fisuras, dan como resultado la rotura del ¢itoplasma
megacariocitico en 2000 a 3000 unidades distintas, las plaguetas.
Este proceso puede comprender grandes masas de citoplasma en
forma simultdnea o puede producirse por medio de una demarcacicn
cuntind; de SFeas mas pequeRas. Vvirtualmente, todo el
citoplasma del megacariocito puede romporse y el nicleo desnudo

degenera.

S5e considera que el principal sitio de produccicn de
plaquetas durante la vida adulta es la medula dsea. Howell y
Donahue contradijercn 1o anterior en los siguientes términoss:

1) generalmente, el recuento de plaquetas es mayor en sangre
arteri-l'que en sangre venosa.

2) hay menos plagquetas en la médula dsea que en el bazao d en los
pulmones,

3) la perfusidn de médula dsea rinde pocas plagquetas, mientras
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que la perfusidn de pulmones produce muchas,
4) los megacariocitos que se ven en los pulmones, al parecer, son
activos productores de plaguetas.

Estos autores concluyeron gque las plaguetas se forman
normalmente en el pulmdn, a partir de megacariocitos Que se
desarrollan ahi, de 1la misma manera que en la médula dsea.
Aunque no se :amprabﬁ la formacién de megacariocitos en el
pulmdh, existe un aﬁoyu considerable para la Eupusicién de que
las plaquetas s8 liberan eaen los pulmones a partir de
megacariocitos traidos por la sangre venosa, desde la médula
deea. Pel 20 al SO% de los megacariocitos maduros pueden
entrar en la sangre, llegando en dltimo termino a los pulmones, ¥

det 7 al 17% de las plagquetas del organismo pueden producirse

all{i.

A veces, se encuentran megacariocitos o fragmentos de sus
ndcleos o citoplasma en sangre periferica. Son de tamano
variable y de forma oval d'irregular. El ndblea sa colorea

profundamente y puade estar rodeado por una pequefa porcicdn  de
citoplasma.

Las células de la linea megacariocftica, morfoldgicamente
reconocibles, carecen de la capacidad de autorenovarse y se

mantienen gracias al influjo continde de células precursoras del

compartimiento de células madres. Se ha comprobado la
existencia de un pool de células madres intermedio
"multiplicadort, "dedicado" a diferenciarse en megacariocitos.
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La maduracion de estas cdlulas primitivas en megacariocitos
maduros, comprende un proceso Unico-

ta maduracidn del ndcleo implica una endcreduplicaciéh
nuclear tendomitosis), proceso en el cual el material nuclear se
reduplica, pero el ndcleo no se dividea. Esto da como resultado
un ndclec poliploide, que debe distinguirse doe una celula
poliploide. Cada divisidn produce una duplicacio'n de todo el
material nuclear, £t sucede en una serie de celulas gque
contienen el equivalente de 4,8,15 y 32 pares de cromosomas; este
ndmero se denomina tambidn ndmero nuclear (S0 valpr "ploide" o
clase.

La wmaduracidn del citoplasma, Que se manifiesta por  un
progresivo aumento de su cantidad y granularidad, y una perdida
de la basofilia primitiva, se produce sin divisidn
citoplasmatica. La maduracidn citoplasmitica es evidente sdlo
después de haberse completado la division nuclear. Sin embargo,
el desarrollo de organoides citoplasmiticos aparece mucho antaes.
Tanto la maduracidn nuclear como ia :itnplasméti:a. dan como
resultado un incremento del volumen de la célula. Segun  1a
estimacion de la marcacion del DNA, el tiempo total de maduracidn
megacarioc{tica. es de aproximadamente cinto dfas.

Debido a que las plaquetas se producen por fragmentacidn del
citoplasma de 165 megacariocitos, el nimero total de plaquetas
preoducido depende del admero y volumen citoplasmdtico de

estas
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cedlulas Precursoras. Hay varios métodos de  enumeracicn  de
megacariocitos pero ningunoc s completaments satisfactario. 29
mds uttlizado es un mdtodo indirecto que ingluye la determinacion
microsciipira del ndmera de megacariocitos en relacioh al  nuimero
de precursores eritroides; estos dltimos se cuantifican con
hastante precision marcadndolos con higcre radiactivo. Can este
médtoda el nimero normal de megacariocitos #n el hombre es de 6.1
+/— 0.7 millones por kg de peso corpoaral.

La vida media da las plaguetas estimads por la marcacion in
vitro de toda la pnblacién con Cr Si-cramato, es de 7 & I2 dias.

ta constancia notable del recuento plagquetario en
circunstancias normales, sugiere que la produccién de estas
cdlulas esta bien regulada; duranie muchos afios s2  senald la
presencia de factores humorales de cantrel seeejantes a  la
eritropoyetina. Los estudios gue demuestran gue bay un aumento
de 1a prqqu::idh plaguetaria por trombocitoforesis y su depresién
pbr una transfusidn de plaquetas, proporciona una puena prueba de
la presencia de esa “trambopoyetina”.

Los efectos de esta sustancia humoral se pueden cuantificar
de moda aproximativo. varias grupes de  investigadores
gdemostraron que hay estimulacicn de lIa trombopoyesis en  animales
que han recibido suera, plasma y fraccicnes de éstos, y orina
derivada de fuentes humanas y animales. Los resultados de estos
astudios o son del todo consistentes y existen factores no

especificos que pueden confundir los resultados.
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Los inteatos e aislar y caracterizar guimicamente las

sustancias trombapoyéticas han tenido un éxito limitadao.

Estudios preliminares sugieren 1la presencia de un principio

activo que migra electrofordticamente como una alfa-2 globulina,

tiene hidratos de carbono, no dializable y termoestable.

Difiere de la erittropoyetina por su labilidad de almacenamiento,

su presencia en animales nefroctomizados vy otros aspectos.
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