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METABOLISMO DEL ERITROCITO
{fig. 10

Puesto que el eritrocito es anucleado, tie-
ne un metabolismo dnico. En ausencia
de mitocondrias, hay poca capacidad de
sintetizar acidos grasos y aminodcidos.
La energia se genera casi exclusivamen-
te a partir de la degradacion de la gluco-
sa.® Y aunque la fijacion, el transporte y
liberacién del O,y el CO, es un proceso
pasivo gue no requiere de energia, den-
tro del eritrocito se desarrollan diversos
procesos metabolicos dependientes de
energia que son esenciales para la viabi-
lidad y funcion de la célula. Es por tanto
conveniente el dividir esta actividad
metabdlica en una via anaerdbica princi-
pal (Embden-Meyer-hof) y en tres vias
auxiliares (cuadro 4); teniendo en cuenta
que todas estas vias estan relacionadas y
deben funcionar de manera adecuada si
queremos que el eritrocito sobrevivaa la
circulacion y transporte el oxigeno de
manera adecuada.

Cinética eritrocitaria

Autorrenovacion y diferenciacién

La célula eritroide reconocible mas tem-
pranamente es el rubriblasto. Sin embar-
go esta célula debido a su sintesis inten-
sa de Hb desde el tiempo de su aparicién
carece de capacidad de autorrenovacion,

* Clinica privada. Diagndstica de Salud Animal.
Uami4n Carmona No. 6, Lomas Hipodromo, Naucalpan,
México. Tel.: 589-5663.

es decir no puede autorrenovarse por pro-
cesos mitdticos, y por tanto debe ser re-
emplazada por una ¢élula progenitora an-
terior mds indiferenciada.

Como anteriormente se menciond, la
identidad de esta célula no ha podido ser
bien delimitada, pero probablemente es
una célula linfoide mononuclear denomi-
nada UFC-E de acuerdo a sus caracteris-
ticas de cultivo.” Las células UFC-E son
responsivas en mayor medida que las
UFC-B a la eritropoyetina (EPQ), hasta
que esta substancia activa su potencial
como células sintetizadoras de Hb trans-
formandose en rubriblastos. El mecanis-
mo por ¢l cual la (EPO) induce su proli-
feracion y transformacion a blastos, aiin
permanece obscura (Nienhius y Benz,
1977) (fig. 11).

Podria ser debido a que cause una de-
presion de la produccién de un RNA-m
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Cuadro 4
Vias metahélicas eritrocitarias

™

Via metabilica

Funcidn en el eritrocito

Via de Embden-Meyer-hof

Conserva el valor adecuado de energia en la forma de ATP

Derivacion del monofosfato de hexosa {HMP)

Proporciona potencia reductora para proteger a la Hh y la membrana celular de lesiones por axidantes

Via de Rapoport-Leubering

Regula la afinidad de la Hb por el oxigena

Via de la metahemoglobina reductasa

Conserva la Hb en estado reducido

J

codificado como enzima-clave en la sin-
tesis de la Hb, algo asi como la AAL-
sintetasa. También es posible que actie
indirectamente en la transcripcion del
DNA, por activacion de una adenilciclasa
membranal, la cual incrementara la pro-
duccién de un AMP-ciclico, que usual-
mente €5 un mensajero secundario para
la activacion hormonal. En cualquier caso
las células activadas parecen diferenciar-
se y proliferar de acuerdo a un programa
preestablecido con sélo poco estimulo
adicional por parte de EPO,

Mutltiplicacion y maduracion

A continuacién de la transformacion
blastica inducida por (EPO) a partir de la

célula progenitora unipotencial sensible
a la EPO, el rubriblasto asi formado em-
pieza un proceso integrado y controlado
de produccion de protoporfirina, sintesis
de cadenas de globina, captacién de hie-
tro y ensamblaje de HB.

Dentro de las mitocondrias la AAL
sintetasa de nueva formacién, inicia la
sintesis de protoporfirinas por condensa-
cion de glicina activada con acido
succinico a AAL. El paso final en esta
cadena sintética ocurre de nueva cuenta
en fa mitocondria y consiste en la forma-
cion de heme a partir de la protoporfirina
y el hierro. Sincronicamente también hay
formacion de cadenas o v b de globina
por los ribosomas y encordados juntos
por un ARNm. La sintesis de heme y

Célula Madre Pluripotencial

Interaccion célula-célula \I/

IL3, FEC-GM

eritroides UFB-E

Unidad formadora de brotes

IL3, FEC-GM \l/

EPOQ (alta concentracién)

eritroides UFC-E

Unidad formadora de colonias

EPO N

(baja concentracion)

Rubriblasto

y progenie sucesiva

>

Figura 11. Desarrollo de los rubi-
hlastos morfolégicamente diferen-
ciables a partir de un progenitor
inidentificable pero funcional. Mos-
trindose también varios sitios de
interaccién de factores estimulantes
de la eritropoyesis /i vitre e i vive.
{IL3} interleucina 3, {FEC-GM) Factor
estimulante de las colonias granulo-
citicas macréfagos, (EPQ) eritropo-
yetina.

globinas es un proceso sincrénico, en el
que parece que heme es el que dirige esta
sincronizacién. Heme no sélo controla la
produccién por AAL sintetasa del pro-
ducto final, sino también parece ser la
transcripcion y procesamiento de los
ARNm oy B.

El hierro necesario para la formacion
de heme es proveido por las transferrinas
hierro-cargadas, las cuales se adhieren a
los receptores especificos en las membra-
nas de los eritrocitos inmadures. El hie-
rro pasa a traves de la membrana, mien-
tras que la transferrina libre (de hierro),
posiblemente después de una corta inter-
nacion dentro de la célula, es liberada v
reusada para velver a captar hierro del
SMF, y traerle de nueva cuenta a los
eritrocttos. El hierro intracelular es trans-
portado a la mitocondria para la forma-
cion de heme, o bien depositado tempo-
ralmente como un complejo de ferritina
citoplasmatico. El destino de estos lla-
mados “granulos siderociticos” es des-
conocido a la fecha.

Aunque por el mecanismo descrito
con anterioridad el abastecimiento de
hierro al eritrocito por lo general es sufi-
ciente, existe otra via por la cual el eri-
trocito puede captar hierro, siendo ésle
una entrega célula a célula por los macro-
fagos. Probablemente ésta sea la expli-
cacién del porgué el desarrollo eritrocitico
siempre ocurre en estrecha proximidad a
los macréfagos.

Concurrente a la maduracidn citoplas-
matica, la célula eritroide sufre de tres a
cuatro divisiones mitéticas. Lo que cau-
sa una reduccion progresiva del volumen
celular. Ya que todas las células nuclea-
das son diploides, la reduccion en el ta-
mafio nuclear debe ser causada por una
condensacidn progresiva de la proteina
nuclear, condensacion misma que resul-
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Via de Embden-Meyer-hof (EM}

La via de Embden-Meyer-haf utiliza el 90% de fa glu-
cosa celular. En la conversidn de glucosa a lactato se
consumen dos moléculas de ATP durante el procesa-
miento de la hexosa, sin embargo a nivel de las triosas
se generan de tres a cuatro moléculas de ATP. Esta
ganancia neta proporciona el fosfato de alta energia
necesario para mantener la forma y flexibilidad de la
célula, preservar los lipidos de la membrana y dotar
de energia 2 las bombas metabdlicas que controlan el
influjo de sadio potasio y calcio. Cuando hay deficien-
cia de ATP debido a defectos heredados o adquindos
en la gluedlisis, la supervivencia celular se reduce
enormemente produciéndose anemia hemolitica.

En fos humanas el Na+, K+ y Ca? estan en el
eritrocito a concentraciones muy difetentes a las del
plasma, {cuadro 5). Sedio y calcio estan mas concen-
trados en el plasma en tanto que el K*, tiene una con-
centracidn mayor dentro de la célula, conservandose
el equilibrio osmético del eritrocito por permeabilidad
selectiva de la membrana y por fas bombas de cationes
localizadas en la membrana celular. Esto no es del
todo cierto en los animales ya gue existen diferencias
interespecie e inter-raza.

Existen diferencias inter-especies en los gra-
dientes idnicos de sodia y potasio eritrocitarios y plas-
méticos; por ejemplo, comparado contra el plasma, los
eritrocitos del perro y del gato tienen concentracio-
nes mas altas de sodio y més bajas de potasio gue las
encontradas en humanos, en este aspecto pueden
ocurrir aun variaciones inter-raza. Se ha podido de-
mostrar que algunos perros de raza Shiba-Inu tienen
concentraciones mas altas de K* y mas bajas de Na*,
asi como actividades disminuidas de las Na*, K*
ATPasas, mientras que otros perros de la misma raza
muestran concentraciones bajas de K* y altas de Na*,
sin actividad de las Na*, K* ATPasas.” Los perros
Shiba que presentan altas concentraciones de K*, tam-
hién tienen concentracienes altamente reducidas de
glutation, teniendo estas caracteristicas un modo de
herencia autosomal recesivo.

Algunos perros de la raza Akita presentan concen-
traciones intraeritrocitarias elevadas de K*, asi como
una tendencia marcada a la autohemdlisis /7 vitro lo
que puede causar falsas hipercaliemias.”® Algunos
Siberian Huskie también pueden presentar este fend-
mena.”’

Derivacion del monofosfato hexosa (HMP}

Cinco por ciento de la glucosa cedular entra a la deri-
vacién oxidativa del HMP thexosa mono-fosfato), un
sistema energético aerobio auxiliar, Esta via acopla el
mecanismo oxidativo con la reduccion del fosfato de
nicotinamida adenina dinucledtido (NADPH) y el
glutatién. El glutation reducide protege a la célula de
lesiones permanentes por oxidantes. Estos tltimos en
el interior de la céluia oxidan los grupos SH de la he-
maglobina, amenas que sean reducidos por el glutation
{GSH). £n la reduccidn, el glutation es oxidado (GSSG)
y requiere de concentraciones adecuadas de NADPH
para ser reducido otra vez. En el eritrocito normal se
mantiene una proporcion alta de NADPH a NAdP~. La
impaosibifidad de mantener el poder reductor a traves
de valores adecuados de GSH o NADPH conduce a la
oxidacion de los grupos -SH de la hemoglobina, segui-
da por desnaturalizacién y precipitacidn de la hemog-
lobina para farmar cuerpos de Heinz. Estos cuerpos
se adhieren a ia membrana celular y son extraidos de
la célula junto con una porcidn de la misma por los
macréfagos del bazo. Cuando porciones grandes de la
célula son danadas, es factible que la célula entera
pueda ser eliminada.

Via de la metahemeglobina-reductasa

La via de la metahemoglobina reductasa es un ramal
de |a de Embden-Meyer-hof, y es esencial para man-
tener el hierro del heme en estado reducido Fe?*. La
Hb can hierro en estado férrico Fe®*, se conoce como
metahemoglohira. En ausencia de este sistemael 2 %

de metahemoglebina que se forma cada dia alcanza-
ria valores de hasta el 20 0 40 %, lo que limitaria
grandemente la capacidad de transporte del oxigeno
en la sangre.

Via de Rapoport-Luebering

La via de Rapopart-Luebering es también una deriva-
cidn de la de Embden-Meyer-hot, en ésta se esquiva
la formacion directa de 3-fosfoglicerato a partir de
1,
{2,3-DPG). Las concentracienes alias de DPG facili-
tan la cesién de oxigeno a los tejidos al causar una
reduccidn en la afinidad de la hemaglobina por el oxi-
geno. Teniendo asi el eritrocito un mecanismo inte-
grado que regula la entrega de oxigeno a los tejides.

cede en los humanos, se presentan pocas anormali-
dades eritrocitarias relacionadas con un metabalismo
deficiente de los mismos. Sin embargo, es importante
el reconocer gue las deficiencias enzimaticas en la
via de E-M, causan anemias hemoliticas sin la pre-
sencia de cuerpos de Heinz, a diferencia de io que
sucede en las deficiencias de enzimas involucradas
en la via de la hexosa-monofosfato, en las cuales de-
bido al dario oxidativo que se causa a la Hb se presen-
tan anemias hemoliticas con presencia de cuerpos de
Heinz.

de los eritrocitos en los animales domésticos inclu-
yen:

1.

3 difosfoglicesato para formar 2,3 difosfoglicerato

En los animales, comparativamente a lo que su-

Algunos ejemplos de enfermedades metabélicas

Deficiencia de fosfofructocinasa {FFC) asociada
a anemia hemolitica persistente compensada de
los Springer Spaniel Ingleses.

Deficiencia de piruvatocinasa, asociada a anemia
hemolitica hereditaria de los Beagles y los
Basenjies.

Deficiencia de la reductasa de la NADH-meta-
hemoglobina, la cual se observa en numerosas
razas de perros aseciada a estados de metahe-
moglobinemia.?®

r/ Cuadro 5 N
Concentracion de cationes

en el eritrocito humano en comparacitn
con el plasma humano

Catign Eritrocite Plasma
{mmoles/Lt]  {mmoles/it)
Sodio 54-70 135-145
Potasio 98-106 36-5.0
Calcio 0.0059-0.019 21-26.5
\Magnesin 3.06 0.65-1.05 Y,

tard en la aparicion gradual de nicleos
picnoticos incapaces de sintesis ulterior
de ADN. Qcasionalmente, en la médula
6sea normal y en médulas dseas con
eritropoyesis acelerada, la altima division
puede ser incompleta, lo que provoca la
formacion de nucleos en hoja de trébol,
o de cuerpos satelitales (cuerpos de
Howell-Jolly). En los no mamiferos este
nucleo es llevado por los eritrocitos como
una inclusion inerte. Sin embargo en los

mamiferos €ste es extruido de la célula
por una combinacion de presiones
extracelulares y demarcacion celular. Por
lo general, este remanente es extraido de
la célula cuando se le fuerza a pasar por
los estrechos sinusoides de salida a la cir-
culacion en la médula ésea y el bazo. Este
nucleo por lo general esta rodeado de un
pequeiio remanente de citoplasma que
contiene Hb, siendo ésta la causa de cierto
grado de aumento de las bilirrubinas cir-
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culantes en los pacientes con eritropo-
yesis acelerada.

Una vez que el niicleo ha sido extruido
de la célula, la sintesis de Hb continta
desacelerandose por tres ¢ cuatro dias
mas. L.a célula va perdiendo los recepto-
res membranales para la transferrina-
férrica. las mitocondrias se reducen en
niimero y los polirribosomas se van dis-
gregando. Al desaparecer los ribosomas,
la célula modifica sus propiedades
tintdreas policromatéfilas (reticulocito)
para aparecer como una célula madura
(ortocromatica), la membrana se modi-
fica para aparecer lisa, el tamafio se re-
duce, junto con la viscoelasticidad.

Eritropoyesis eficaz e ineficaz

La eritropoyesis normal requiere de un
minimo de 4 mitosis —una de rubriblasto
a prorrubricito, otra de prorrubricito a
rubricito y dos mas hasta obtener el esta-
do de rubricito basofilico-, el rubricito
eosinofilico continia madurando hasta
rubricito policromatico, ¢l cual madura
hasta convertirse en un metarrubricito,
ocasionalmente el rubricito policroma-
tico puede dividirse, la denucleacion del
metarrubricito conduce a la formacion de
un reticulocito, el cual finalmente llega-
ra a alcanzar el estado de eritrocito.

El proceso completo de la formacidn
de un eritrocito se conoce con el nombre
de eritropoyesis eficaz y se realiza ¢n un
lapso de 7 a 8 dias.

tUn nimero reducido de células eri-
troides jovenes no alcanzan a completar
este proceso debido a muerte prematura,
cuando esto ocurre se denomina entorn-
ces al proceso como eritropoyesis inefi-
caz. Un aumento en la eritropoyesis in-
eficaz, por tanto, conducira a la presen-
tacion de anemia, como es el caso de la
intoxicacion por plomo en los perros. La
eritropoyesis ineficaz debe sospecharse
cuando ei nimero de reticulocitos circu-
lantes es normal o esta disminuido en
relacién a la hiperplasia eritroide encon-
trada en médula (fig. 12).

El grado de la eritropoyesis eficaz,
puede estimarse a partir de la relacion
mieloide/eritroide en médula interpreta-
da en conjuncion con la cuenta reticulo-

citaria en sangre periférica y en médula
6sea. Un método alternativo y mas exac-
to es el uso de radioisétopos (**Fe y *'Cr)
para medir la tasa de eritropoyesis.

Nutrientes esenciales

La eritropoyesis para ser adecuada re-
quiere de un suplemento adecuado de
nutrientes, vitaminas y minerales; la de-
ficiencia de alguno de estos factores por
cualquier causa conducira a la presenta-
cidn de anemia. La causa mas comin de
este tipo de anemias nutricionales tanto
en los humanos como en los animales es
la deficiencia de hierro, sin embargo la
deficiencia de proteina, vitamina B,,
folatos, niacina, vitamina E, selenio, co-
bre y cobalto, también son capaces de
causarla.

Eritopoyetina

La eritropoyetina (EPO), es una hormo-
na renal glucoproteica termoestable no
dializable, con un peso molecular de 39,000
daltons, que estimula la eritropoyesis en
la médula ésea. La eritropoyetina es
secretada por ¢! rifion en respuesta a la
hipoxia celular. La sefial de hipoxia es
detectada por los sensores de oxigeno lo-
calizados en los rifiones.

Este control por retroalimentacion de
la eritropoyesis es el mecanismo que per-
mite al cuerpo el mantener una masa
eritrocitaria 6ptima para la oxigenacion
tisular. La eritropoyetina ha sido defini-
da en términos biolégicos como que tie-
ne actividad de 7,000 unidades (U) por
mg de proteinas.* El plasma normal hu-
mano contiene de 3 a [8 mU de EPO por
ml, mientras que en el perro, basados en
ensayos por cultivos celulares en bazos
murinos, es de 88.2 + 30.7 mU/mi y en
el gato 39.4 £ 5.4 mU/ml. Los cachorros
de caninos tienen niveles mas altos de
EPO sérica que tos adultos de | a 7 afios,
pero los adultos de entre 8 a 13 afios tie-
nen niveles mas bajos que los anteriores.'

El tiempo de vida media de la EPO es
de 7 a 10 horasenel perroyde 3 a 6
horas en los humanos; al ser una molé-
cula grande, no tiene posibilidad de cru-

zar la barrera placental. A estas fechas la
eritropoyetina humana ha sido clonada y
se puede conseguir en el mercado para
el tratamiento de las anemias EPO
responsivas.

La eritropoyetina de las diferentes es-
pecies muestra una reactividad cruzada
antigénica débil, sin embargo tiene acti-
vidades bioldgicas similares (fig. 13).

La EPO estimula la eritropoyesis a
varios niveles. iniciando desde la dife-
renciacion de las células progenitoras a
rubriblastos, estimulando las mitosis de
las células eritroides, reduciendo su tiem-
po de maduracion e incrementando la en-
trega de reticulocitos y células juveniles
a la sangre periférica, esto debido a sus
acciones sobre varios receptores presen-
tes en la superficies de las células
responsivas a ella.*

La eritropoyetina puede también en-
contrarse en la orina en concentraciones
proporcionales a las medidas en el plas-
ma, alrededor de Y% veces orina/plasma.
Pudiendo encontrarse también en leche,
otros fluidos corporales e incluso liqui-
do amnidtico.”

En la anemia el titulo real de la EPO
se relaciona con la concentracion de fa
Hb y con la fisiopatclogia de ia anemia.
Los pacientes con aplasia pura eritroci-
taria muestran titulos de EPQ cuatro ve-
ces mas altos que los de pacientes con
deficiencia de hierro y diez veces mayo-
res de aquellos con anemia megalo-
blastica, aunque la concentracién de Hb
en los tres tipos de anemia puede ser se-
mejante.*® Los valores séricos de EPO
son significativos ya que no soio refle-
jan la produccién de la hormona, sino
también su desaparicion en la sangre o
la utilizacion por médula 6sea. Bastan 10
mU de EPQO para mantener el equilibrio
rnormal de la eritropoyesis, toda vez que
se requieren de 2,000 a 5,000 mU/m] de
EPQ para incrementar la eritropoyesis a
diez veces de lo normal, lo cual requeri-
ria de la presentacion de un cuadro de
hemorragia intensa o anemia hemolitica
grave.

Los individuos con enfermedad renal
o nefrectomia estan anémicos pero con-
tindan produciendo eritrocitos y cantida-
des limitadas de EPQ, en respuesta a la
hipoxia; aun los sujetos anéfricos presen-
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tan titulos, aunque bajos, de EPQ, sugi-
riéndose con esto una produccion extra-
rrenal de EPO; sin embargo los estudios
con ratas anémicas han demostrado que
la capacidad del tejido extrarrenal para
producir EPO en estos animales s6lo se
limita a un 20% de la concentracion to-
tal.

La accién mas importante de la EPO
es la estimulacidn de las células madre
restringidas, UFC-E, a proliferar y dife-
renciarse. La médula 6sea normal puede
incrementar la eritropoyesis cinco a diez
veces en respuesta a la estimulacion apro-
piada por EPQ, si se dispone de hierro
suficiente. Es por esto que en las anemias
hemoliticas, sobre todo las extravas-
culares, en donde el cuerpo dispone fa-
cilmente del hierro producido por la rup-
tura celular, se aprecia un incremento sos-
tenido de la eritropoyesis. Sin embargo
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se sabe de otros factores/substancias que
también la influencian. Asi, es conocido
que la testosterona la estimula, lo que
puede explicar en parte las diferencias
intersexuales y por edades en los valores
normales de Hb, sin embargo las investi-
gaciones han demostrado que la testos-
terona no puede estimular la eritropoyesis
en los ratones nefrectomizados. Por tan-
to es probable que la testosterona esti-
mule la produccion renat de EPO vy no
directamente a la célula madre unipo-
tencial en la médula dsea.*®

Las hormonas de tiroides, hipodfisis y
suprarrenal también en las anemias por
pérdida de sangre, donde el hierro sale
del cuerpo, la tasa de eritropoyesis de-
pende de las reservas corporales del ion.

El principal factor que afecta a la
eritropoyesis. Los pacientes anémicos
con hipopituitarisme, hipotireidismo e

Generacion 34 dias

Eritropoyesis eficaz e ineficaz.

Circulacién

Proliferacién 2-3 dias
1 1
I 1

Células
Madre

110 dias

Figura 12. Formas de desarro-
lle y maduracion de las células
eritroides en la salud y la enfer-
medad. La eritropoyesis en la
salud es en su mayoria efectiva
y balanceada ({1). Ejemplos de
eritropoyesis alterada; Inefec-
tiva {2), Acelerada (3) coma la
vista en anemia responsiva
{(macrocitosis), Retardada (4) en
deficiencia de hierro [micro-
citosis), y Desbalanceada (5 de-
ficiencia de vitamina B-12 y
folates (falla de maduracién).

{A) Rubriblasto, (B) Prorubricito,
{C) Rubricito, (D} Metarubricito,
(E} Reticulacito y (F) Eritrocito.'

insuficiencia suprarrenal muestran res-
puesta al tratamiento cuando la hormona
deficiente apropiada es administrada. La
reduccion de EPO en el hipotiroidismo
es con toda probabilidad ei resultado de
la disminucion en la demanda de oxige-
no celular por el tejido metabélico inac-
tivo o hipoactivo.

La estimulacién hipotalamica puede
causar un incremento en la liberacién de
EPO renal, lo que en parte podria expli-
car la relacién entre la policitemia y los
tumores cerebelosos.’®

Las concentraciones de EPO se ele-
van durante la anemia hemolitica v
hemorragica, pero disminuyen en las
anemias por enfermedad cronica renal
(rifion terminal). Sin embargo la eritro-
poyesis es mas intensa en las anemias
hemoliticas que en las anemias hemorra-
gicas, no pudiéndose discernir la causa.
sin embargo pudiera deberse a la dispo-
nibilidad de hierro sérico diferente en
ambas.

Supervivencia y destruccion

Los eritrocitos de cada especie en parti-
cular tienen un tiempo de vida intra-
vascular determinado (68 dias para el
gato y 1 10 dias para el perro), la pérdida
de eritrocitos senescentes esta balancea-
da por la liberacién de células jovenes y
reticulocitos de la medula dsea. La des-
truccion de los eritrocitos puede ocurrir
tanto intravascular como extravas-
cularmente. La destruccion intravascular
envuelve fendmenos relacionados con
cambios en la permeabilidad de la mem-
brana eritrocitaria, asi como de fragmen-
tacion celular. Mientras que la destruc-
cion extravascular estd mas relacionada
con la fagocitosis por macrofagos en el
SMF. La deformabilidad del eritrocito es
un factor muy importante en la supervi-
vencia de la célula: dependiendo ésta de
tres factores: 1) mantenimiento de la for-
ma celular, 2) fluidez interna normal de
la Hb y 3) propiedades viscoelasticas in-
ternas de 1a membrana.

Los eritrocitos pueden ser destruidos
también cuando pierden sus componen-
tes metabdlicos esenciales para generar
energia necesaria para ¢l mantenimiento
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de la forma celular, el balance idnico, o
bien para proteger a la Hb o la capa
bilipidica de dafios oxidativos.

La pérdida gradual de las cargas de
superficie debidas a la pérdida de los re-
siduos de acido sialico, durante ¢l enve-
jecimiento normal del eritrocito, pueden
ser la causa de la destruccion normal
eritrocitica. Se ha podido demostrar que
la reduccion acelerada del acido sialico
causada por el rompimiento producido
por las sialidasas, se asocia con tiempos
de supervivencia eritrocitaria disminui-
da en varias especies (anemia hemolitica
de los cebues infectados con Tripa-
nosoma vivax).’!

Los cambios en la permeabilidad
membranal a los electrolitos, aumentan
la fragilidad osmética eritrocitaria y son
causa de un acortamiento en la supervi-
vencia eritrocitaria. La fragilidad osmo-
tica puede verse influenciada por varios
factores, siendo el mas importante de és-
tos la relacion linear que existe entre el
tamafio celuiar (MCV) y el volumen cri-
tico hemolitico que una célula puede al-
canzar antes de sufrir lisis. Asi los
esferocitos observados en AHAI de pe-
rros y gatos tienen una fragilidad osmo-
tica aumentada, debido a que alcanzan
su volumen critico hemolitico de mane-

ra mas temprana que¢ las células norma-
les. Esto debido a que la expansion maxi-
ma de los esferocitos estd comprometida
como resultado del volumen celular dis-
minuido causado por la reduccion del vo-
lumen celular debida a la pérdida de su-
perficie membranal a través de la eritro-
fagocitosis parcial por el SMF.

La fragmentacion eritrocitaria a cau-
sa de trauma microcirculatorio repetido
{es decir el dafio causado a la célula por
su paso repetido a través de los peque-
fios capilares de la microcirculacion), es
otro mecanismo de destruccion intravas-
cular eritrocitaria.

La destruccion eritrocitaria debida a
fagocitosis por macrofagos ocurre prin-
cipalmente en el bazo y en el higado, sin
embargo también en médula dsea puede
ocurrir. Se ha demostrado que una IgG
antiereitrocitica (100 a 600 moléculas) se
une selectivamente a un antigeno edad-
especifico, presente en los eritrocitos
senescentes marcéndolos para iniciar la
fagocitosis. El antigeno edad-especifico
se ha podido relacionar antigénicamente
con las proteinas de banda 3 de la mem-
brana eritrocitaria,

La destruccién acelerada de eritroci-
tos puede suceder por varias causas; ya
sean anormalidades en los lipidos mem-

branales, o las proteinas esqueléticas, o
bien en las interacciones lipoprotéicas
que produzcan alteraciones en la forma
eritrocitaria y por tanto un aumento en la
sensibilidad a la lisis osmdética. La posi-
ble asociacion de la Hb con las proteinas
internas eritrocitarias especialmente con
la espectrina, se incrementa en los
eritrocitos viejos, pudiéndose aumentar
tos daflos por oxidacién. Los eritrocitos
recubiertos con 1gGs o bien con C3b son
susceptibles a la fagocitosis por macré-
fagos, o bien pueden ser destruidos por
los sinusoides esplénicos debido a au-
mentos en su fragilidad osmética.

La activacion de las vias alternas del
sistema complemento (C5 a C9) pueden
formar CAM (complejos de atague a la
membrana) que pueden romper la inte-
gridad de la membrana eritocitaria pro-
duciendo pequefios agujeros (poros) por
los cuales se pierde Hb.

Los neutrofilos activados pueden al-
terar las propiedades antigénicas de la
membrana eritrocitaria a través de la ge-
neracion de radicales oxigenotoxicos y
promoviendo la fijacion de Igs alamem-
brana celular. Este mecanismo pudiera
ser una de las causas de la destruccion
eritrocitaria en las anemias de la enfer-
medad inflamatoria.”® De la misma for-
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ma, el incremento en la actividad del
SMF, como ocurre en la espenomegalia
y ¢l hiperesplenismo, puede causar una
fagocitosis aumentada de eritrocitos con
la consecuente anemia. La fragmentacion
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eritrocitaria, ya sea por agentes térmicos,
fisicos o enzimaticos, se asocia con una
supervivencia eritrocitaria disminuida.
La fosfolipasa C, encontrada normalmen-
te en Clostrium welchi, asi como las

fosfolipasa, presentes en el veneno de la
cobra, inducen la hemélisis por el rom-
pimiento de los puentes fosfato glicerol
de la lecitina membranal.




