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HEMOGLOBINA

La funcion de los eritrocitos es transpor-
tar oxigeno de los pulmones a los teji-
dos y retirar bioxido de carbono de estos
Gltimos para transportarlos a los prime-
ros. La hemoglobina (Hb) es la proteina
liquida altamente especializada de los
eritrocitos que se ocupa de este trans-
porte paseoso. Cada gramo de Hb puede
transportar 1.34 ml de oxigeno. La Hb
ocupa alrededor del 33 % del volumen del
eritrocito y constituye aproximadamente
el 90 % del peso seco de la célula, cada
eritrocito del perro contiene de 19.5 a24.5
pg de Hb, mientras que en ¢l gato contie-
ne entre 12.5 y 17.5 pg de Hb. En los
estados anémicos la célula puede conte-
ner menos Hb con reduccidén de la capa-
cidad sanguinea para el transporte de
oxigeno. Tanto la membrana eritrocitaria
como las vias metabdlicas se encargan
de la proteccion y conservacion del esta-
do funcional de la molécula de la Hb. Las
anormalidades de lamembrana que modi-
fican su permeabilidad o bien las altera-
ciones de los sistemas enziméticos de las
vias metabolicas pueden causar cambios
en la estructura o funcién, o ambas, de la
moiécula de Hb, afectando su capacidad
para ceder oxigeno (fig. 14).

Aunque la Hb es sintetizada desde la
etapa de prorubricito, la mayor parte de
ia Hb producida durante las fases nu-
cleadas del eritrocito ocurre durante la
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etapa policromat6fila. Aproximadamente
el 65 % de la Hb total es celular es sinteti-
zada antes de la extrusion del nicleo. La
carencia de este organelo impide al
reticulocito programar la formacién de
ARN nuevo para sintetizar proteinas;
pero su ARN y mitocondrias residuales
le permiten producir el 35 % restante de
la hemoglobina celular. El eritrocito ma-
duro no contiene nicleo ni mitocondrias
y estd incapacitado para sintetizar protei-
nas nuevas.

La concentracion de Hb corporal es
el resultado de un equilibrio fino entre la
produccioén y destruccion de eritrocitos.
Y dado que la concentracion normal de
un perro de 10 kg es de 16 g/100 ml, con

un volumen sanguineo total de 1,200 ml,
resulta que lamasatotal de Hbes de 192 g
mas o menos,

16 g/dI* 1,200 mi "1 di/100 ml = 192 g

Siendo que la duracion de promedio de la
vida de un eritrocito canino es de 110 dias,
entonces se necesitan producir 1.74 g de
Hb al dia para mantener los valores
normales.

192 /110 - 1.74 gidia

Si cada eritrocito contiene 15 pg de Hb,
deben producirse 1.16 *10'! eritrocitos
nuevos todos los dfas, lo cual equivale
mas o menos al 1.4 % de la poblacion
eritrocitaria normal por dia, representa-
da por la cuenta normal de reticulocitos
defal2%.

{1.74 gidial¥{15 pglcel* 10 pgig- 1.16 * 10" células/dia

Estructura

Una molécula de Hb estd formada por
cuatro subunidades, cada una de las cua-
les contiene un grupo HEM anidado en
una grieta hidrofoba de una cadena
proteinica, la globina. El hem es un anillo
tetrapirrélico con un ion de hierro ferroso
que se encuentra proximo al exterior del

u‘th

Figura 14. La Hb es una molécula com-
puesta de 4 subunidades. Cada unidad
consta de una cadena de globina con un
hern anidado en un surco hidréfobo. Las
cadenas de globina pueden ser de va-
rios tipos como ésta que se representa
aqui {HbA humana).
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anillo. El hierro se une de manera covalente
al hem en la histidina F8 de la cadena
globinica anexa. Hay dos pares idénticos
de cadenas globinicas, cada una de las
cuales esta enrellada en ocho segmentos
espirales o helicoidales y adherida por
medio de segmentos cortos no helicoida-
les.

Los segmentos helicoidales se cono-
cen por las letras A a H comenzando por
el extremo amino. El plegamiento de las
cadenas coloca al hem cerca del exte-
rior de la molécula donde con facilidad
puede combinarse con el oxigeno {fig. 15);
cada hem puede transportar un mol de
oxigeno, por tanto cada molécula de Hb
puede acarrcar 4 moles de oxigeno. La
estructura del hem es igual en todas las
cadenas de Hb aunque existen genes para
los diversos tipos de cadenas globinicas
en las diferentes especies.

Las cuatro cadenas de globina se unen
por enlaces no covalentes en un ordena-
miento tetraédrico que da a la molécula
de Hb una forma casi esférica. Aunque
hay escaso contacto entre cadenas igua-
les (o, &, y B,B,).el contacto es estrecho
entre cadenas desiguales. Los contactos
entre &t B, 0 B, limitan bastante el movi-
miento entre las subunidades. Estos
contactos son importantes para mante-
ner la estabilidad de la molécula; sin em-
bargo, es necesario cierto cambio de con-
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formacién molecular para que la Hb trans-
porte y ceda oxigeno. Los contactos 1,2
y 2,1 son menos firmes y permiten este
reordenamiento de la molécula cuando
pasa de la forma oxigenada a la desoxi-
genada (fig. 14).

El Hem esta compuesto de un anillo
de porfirina con un itomo de hierro
ferroso instalado en una bolsa hidréfoba
cerca de la superficie. La formacién del
anillo de porfirinas se inicia en las mito-
condrias, continuando en el citoplasma,
para de nuevo regresar a las mitocondrias
para la incorporacion del hierro. El paso
final en la sintesis de la Hb ocurre ¢n ¢l
citoplasma, el hem abandona la mitocon-
dria para combinarse con los dos pares
de globina en el citoplasma.

La sintesis del hem comienza con la con-
densacién de la glicina y la succinilcoen-
zima A (CoA) para formar acido d
aminolevulinico (A-ALA). La reaccién
ocurre en la mitocondrias en presencia
de fosfato de piridoxal, CoA, hierro
ferroso y A-ALA-sintetasa (fig. 16).
Esta reaccioén es un sitio de control
importante en la sintesis del hem. Fuera
de las mitocondrias, dos A-ALA se con-
densan para formar el pirrol, porfobiling-

Captacién del compléj
Hierro-transferrina

Figura 15. Vias intracelulares
pafa la captacién e incorpora-
ciin ded hierro en la Hb. El com-
plejo hierro-transterrina es fifa-
do por un receptor unido a la
membrana e introducido a la
célula por una invaginacidn y la
formaci6n de una vacuola intra-
citoplasmética. A continuacion,
el hiemo es liberado y almace-
nado como ferritina intracito-
plasmética o usado para sinte-
tizar el hem, precursor de la Hh,
El complejo transferrina-recep-
tor regresa a la membrana celu-
lar donde la apoferritina es de-
vuelta a la circulacitn.

geno. Esta reaccion de deshidratacion es
catalizada por laenzima citoplasmica ALA
deshidrasa. Después de que esta reac-
cién ha ocurrido, cuatro moléculas de
porfobilindgeno se condensan para for-
mar un tetrapirrol lineal, que sufre
ciclisacion para formar uropofirindgeno
IIL. La reaccién requiere uroporfiring-
geno-l-sintetasa y uroporfirinégeno-111-
cosintetasa. En ausencia de la cosintetasa
sblo se forma el isémero simétrico de
tipo I que no tiene actividad fisiologica.
La descarboxilacién de las cadenas la-
terales del uroporfirindgeno, catalizada
por la enzima citoplasmica soluble
uroporfirindgeno descarboxilasa, forma
coproporfirindgeno I[Il. Dentro de la
mitocondria, la enzima oxidativa copro-
porfirinégeno descarboxilasa cataliza la
desaturacion del anillo de porfirina y la
conversion del propionato de las cade-
nas laterales a grupos vinilo, formando
protoporfirina IX. El paso final, que ocu-
rre en las mitocondrias, es la quelacion
del hierro en el anillo de protoporfirina.
catalizada por la ferroquelatasa.

Globinas

La sintesis de las cadenas peptidicas de
globina se realiza en polirribosomas li-
bres del citoplasma. El tipo de cadena
sintetizada est4 bajo control genético. La
mayor parte de las células producen ca-
denas ct y B para la formacién de la HbA
(adulta). Las cadenas g-libres se unen
con cadenas 3 cuando todavia estan en
el polirribosoma. Luego las unidades o,
B son liberadas al citoplasma donde se
unen de dos en dos para formar las
tétradas de globina. El hem es insertado
en la bolsa hidr6foba préxima a la su-
perficie de cada cadena de globina.

Regulacion

La Hb es una proteina conjugada compues-
ta de heme y globina (PM, 64,458), cada
gramo de Hb contiene 3.34 mg de hierro y
transporta 1.34 ml de oxigeno a saturacion
completa, y a una Po, de 100 mm Hg (Po,
arterial aproximado) la Hb esta saturada
de oxigeno en casi 97.5 %.

Hem solamente s sintetizado en c¢é-
lulas de la linea eritrocitica que conten-
gan organelos, por tanto los eritrocitos
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maduros de los mamiferos que carecen
de éstos no son capaces de sintetizarle.
Al parecer el paso critico limitante en la
sintesis de hem es la reaccion inicial de la
glicina y succinilCoA para formar A-ALA,
ya que el hem regula esta reaccién
suprimiendo la sintesis de la A-ALA-
sintetasa. También tiene un efecto de in-
hibicién por retroalimentacion directa de
en la actividad de A-ALA-sintetasa. Los
estudios sobre las porfirias, trastornos
caracterizados per aumentos en los pre-
cursores del hem, muestran que la supre-
sion hémica de la sintesis de A-ALA-
sintetasa es el mecanismo principal del
control de la produccién del hem. En forma
inversa el incremento en la utilizacién o la
demanda del hem inducira un aumento en
{a sintesis de la enzima. La interferencia
prolongada con la sintesis de hem a cual-
quier nivel se manifestard como una ane-
mia microcitica hipocrémica, andloga a
la observada en la deficiencia de hierro.
La tasa de sintesis de globina es go-
bernada de manera primaria por el indi-
ce al cual el codigo del ADN es trans-
crito a ARNm; pero lo modifican tam-
bién el procesamiento del ARNm, los fe-
némenos de la traduccién de éste y la
estabilidad del ARNm de la globina. En
forma normal las cadenas ¢, B son sin-
tetizadas en cantidades iguales.

Funcién

La facilidad de entrega de oxigeno por
la Hb al tejido circundante, se conoce
como afinidad por el oxigeno. Un incre-

mento en dicha afinidad significa que la
Hb no cede con facilidad su oxigeno y
viceversa. La afinidad Hb-O es fisiolégi-
camente ajustable, variando con el entomo
de la molécula, en particular con la Po, ,
pH(H"), Pco,, 2,3-DPG y temperatura. Los
tejidos cuyo metabolismo es rapido
producen CO, y 4cido (H") y también
calor, todos los cuales son promotores
de la liberacidn de oxigeno por la Hb (re-
duciendo su afinidad por el oxigeno) en
estas dreas de utilizacién masiva por el
oxigeno. En cambio los valores altos de
Po, y bajos de Pco, en los capilares
alveolares de los pulmones, expulsan al
CO, y écido (H*), promoviendo la capta-
cién de O, por la Hb (aumento de la afini-
dad). Asi Po,, Pco, y (H") facilitan el trans-
porte ¢ intercambio de los gases respira-
torios.

L.os eritrocitos de muchas especies de
mamiferos contienen 2,3-difosfoglice-
rato (2,3-DPG) en altas concentraciones.
Este compuesto se genera a partir de la
via del difosfoglicerato o Rapoport-leu-
bering de glicélists anaerobia. Este com-
puesto actila como un regulador poten-
cial de energia a través de la via de Embden-
Meyerhof, pero también es importante en
la regulacion de la liberacién o cesién de
oxigeno por laHb.

La afinidad de la Hb por el oxigeno
generalmente expresada como P, pre-
sién a la cual la Hb estd medio saturada
de oxigeno. Los valores altos de P, in-
dican una afinidad disminuida por el oxi-
geno de la Hb o los eritrocitos. Una des-
viacién a la izquierda en la curva de diso-

Membrana celular

Piridoxina o~ "Mitocondria

Formacién del HEM
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Figura 16. Formacion del hem. La
mitocondria se ocupa de la sintesis
de protoporfirina, un proceso escalo-
nado que comienza con fa fermaci6n
de 4cido A-ALA a partir de glicina y
succinil-CoA, con 5-fasfato de piri-
doxal {PLP) como cofactor escencial.
A continuacién hay formacidn en se-
cuencia de porfobilindgeno, uropor-
firina y coproporfirina en el citoplasma,
seguido por el ensamble mitocondrial
de protoporfirina y hierro para formar
€l hem.

ciacién del oxigeno indica una afinidad
por el oxigeno aumentada, asi como una
desviacion a la derecha sugiere una
entrega eficiente de oxigeno a los tejidos.

La afinidad por el oxigeno aumenta con
las disminuciones en la temperatura, o la
disminucién de la concentracion de 2.3-
DPG, o los aumentos en el pH. Un
aumento en el 2,3-DPG produce un
decremento correspondiente en el pH in-
tracelular, lo cual disminuye la afinidad
de la Hb humana por el efecto de Bohr
(la unidn de mis protones por deso-
xihemoglobina que por oxihemoglo-
bina). Por tanto, méds oxigeno puede ser
entregado a los tejidos en situaciones
como pueden ser la anemia, la hipoxia
y el ejercicio.

La concentracién de 2,3-DPG en los
eritrocitos humanos tiene una correla-
cidn negativa con la concentracion de
Hb sanguinea; as{, aumenta durante la
anemia y disminuye durante la polici-
temia. El 2,3-DPG no tiene influencia
en el aumento de la afinidad por el oxi-
geno encontrado en la Hb fetales.

El efecto del 2.3-DPG sobre las he-
moglobinas animales es variable debi-
do a las diferencias inter-especies en la
reactividad relativa de las diferentes Hbs
a este compuesto; la Hb canina reaccio-
na fuertemente y los eritrocitos de esta
especie tienen altas concentraciones de
2,3-DPQG; en contraste, la Hb felina re-
acciona débilmente y tiene bajas con-
centraciones eritrocitarias de 2,3-DPG.

Hemoglobinas anormales

Estas son Hbs que han sido alteradas des-
pués de su translacion; producen molé-
culas incapaces de transportar oxigeno
causando asi hipoxia o cianosis o0 ambas.
El grado de hipoxia se relaciona con la
disminucién de la Hb normal, en tanto
que ¢l grado de cianosis se relaciona con
la concentracion de la Hb anormal.

Metahemoglobina

La metahemoglobina (MHb) es Hb con
hierro en estado férrico que es incapaz
de combinarse con el oxigeno. En con-
diciones normales, se forma 2 % de MHb
por dia. A esta conceniracién el pigmen-
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to anormal no es nocive debido a que la
disminucion en el transporte de oxigeno
de la sangre es insignificante. Confirien-
do una tonalidad café-parduzco a la san-
gre. La acumulacidén de concentraciones
mds altas se conserva bajo control por
varios sistemas reductores: NADH
Metahemoglobina reductasa 1, acido
ascoérbico, GSH, NADH Metahemo-
globina reductasa 1l y NADPH Metahe-
moglobina reductasa. De estos sistemas
el mas importante, ya que se ocupa del
60 % de lareduccion de la MHb produci-
da, es el de NADH Metahemoglobina
reductasa 1.%°

La formacién de MHD puede deber-
se a condiciones ambientales. Cuando
un individuo esta expuesto a ciertos oxi-
dantes quimicos o medicamentos, la con-
centracion sanguinea de MHb aumenta.
Si la noxa es eliminada, la MHb des-
aparece en 24 a 48 horas. La MHb es
una forma inutil de la Hb debido a que
sus iones férricos estdn siendo continua-
mente reducidos a su estado nativo fe-
mroso por ¢l sistema citocromo b, NADH
citocromo reductasa y por el glutation.

Un contenido elevado de nitritos en
alimentos, medicamentos 0 agua puede
causar la Metahemoglobinemia en las
pequefias especies, presentandose la cia-
nosis cuando las concentraciones de
MHb exceden de 10 %, en tanto que la
hipoxia se produce a concentraciones
mayores de 60 %. La MHb puede ser re-
ducida por tratamiento con azul de meti-
leno o dcido ascérbico, que aceleran su
reduccién enzimatica con NADPH.

La sangre tendra un color achocola-
tado y las mucosas se veran de color azul
obscuro.

En humanos es posible observar Me-
tahemoglobinemias hereditarias, siendo
la mas grave de este tipo la debida a la
deficiencia de la NADH Metahemo-
globina reductasa. En animales no se en-
cuentran rcportes de padecimientos de
este tipo.

Sulfametahemoglobina

La sulfahemoglobina (SHb) es un com-
puesto estable formado cuando el azu-
fre se combina con el hem de la Hb. El
compuesto asi formado es tan estable que
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el eritrocito lo transporta hasta que este
ultimo desaparece de la circulacién. La
SHb no puede transportar oxigeno y no
es reducida por el Acido ascorbico o el
azul de metileno; sin embargo la SHb se
combina con el mondxido de carbono para
formar carboxisulfahemoglobina (CSHb).
Las concentraciones normales de SHb no
exceden del 2.2 %. La cianosis aparece
cuando los valoresexcedende 3a4 %. La
sulfametahemoglobinemia casi siempre
acompafia a la metahemoglobinemia que,
por lo general, la precede.

En la sulfametahemoglobinemia el co-
lor de la sangre es lavanda, y las causales
de la misma incluyen: la exposicion a
trinitrotoluenc o acetanilida, fenacetina
y sulfonamidas. También se eleva en es-
trefiimiento grave y en la bacteremia con
Clostridium welchii. Es comin observar-
la en animales confinados en perreras ex-
tremadamente sucias, ya que los vapo-
res emanados son capaces de combinar-
se¢ con la Hb formando SHb.

El sulfuro de hidrégeno es intensa-
mente téxico y cantidades relativamen-
te pequefias causan la muerte.

La intoxicacion se produce general-
mente por la liberacién de este gas a par-
tir de las excretas animales en descom-
posicién.®®

Gass (1971) sefiala que perros intoxi-
cados presentaron sed, vomitos, accesos
de tos, tialismo, deshidratacidn y anorexia,
después de tratar los corredores de los
alojamientos con escoria pulverizada
conteniendo 0.85% de azufte en forma de
sulfuro.*

La Hb reacciona con el sulfuro de hi-
drégeno para formar un derivado verdo-
s0 de la misma, esta SHb no es apta para
unirse con el oxigeno pero si lo es para
combinarse con el monéxido de carbo-
no para formar carboxisul-fameta-
hemoglobina, la cual no puede volver a
reducirse permaneciendo en la célula
hasta que ésta se destruye.

Carboxihemoglobina

La carboxihemoglobina (CHDb) se forma
cuando la Hb es expuesta al monéxido de
carbono. La afinidad de la primera por el
segundo es 218 veces mayor que por el
oxigeno. La CHb es incapaz de transpor-

tar el oxigeno. Las concentraciones muy

elevadas de CHb junto con valores

elevados de desoxihemoglobina imparten
un color rojo cereza a la sangre obser-
vandose las mucosas de color rosa
intenso. En condiciones normales, la san-
gre contiene cantidades pequefias de
CHb formada con el monéxido de carbo-
no que procede del catabolismo del hem;
sin embargo la concentracién normal de
CHb varia segiin si el individuo estd
expuesto a un medio ambiente excesiva-
mente contaminado, las variaciones en
sus concentraciones por tanto dependeran
de la localizacién geografica de los anima-
les en cuestion considerdndose normales
un 0.1 % en animales de campo y hasta
un 6.9 % en animales en las ciudades.

La carboxihemoglobinemia aguda
causa dafio tisular irreversible y muerte
por anoxia. La carboxihemoglobinemia
crénica se acompaiia de un incremento
en la afinidad por el oxigeno y por poli-
citemia.

En pequefias especies la sinologia
puede incluir ceguera y sordera. La fuen-
te mdas comn de esta intoxicacién es la
inhalacién accidental de mondxido de
carbono proveniente de combustibles s6-
lidos, petréleo o gas natural.®

Hemoglobina glicosilada

Este tipo de hemoglobina HbA, es un
componente menor de la Hb normal del
adulto (en caninos se presenta en un 7.1
% =+ 1.1),” Este tipo de Hb resulta de 1a
unidn no enzimatica post-sintética e irre-
versible de la glucosa a la hemogilobina
de los eritrocitos. La medicién de la HbA
ha sido propuesta como un buen indica-
dor de las concentraciones sanguineas
de glucosa en los diabéticos debido a que
representa un valor tiempo-promedio de
la glucosa en sangre. La HbA refleja los
valores medios de glucosa durante las
cuatro u ocho semanas precedentes a la
medicién. Observandose en perros dia-
béticos concentraciones de 10 a 15.4 %
de HbA.*

Hemoglobina C

Esta se presenta raramente en los gatos
siameses ocasionando que los eritrocitos
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tomen formas cuadradas o rectangulares
y contengan cuerpos cristaloides, sin em-
bargo esta anormalidad hereditaria en la
calidad de la Hb rara vez se puede rela-
cionar con la presencia de anemia hemo-
iitica, por lo que no es posible clasificarla
como enfermedad de células falciformes.

DESTHUCCIﬁN’EHITROCITAHIA
Y DEGRADACION
DE LA HEMOGLOBINA

Destruccion eritrocitaria

La destruccién de los eritrocitos es not-
malmente el destino de las células deca-
dentes dado que la restitucién por sinte-
sis de los constituyentes celulares no
existe en el eritrocito maduro.

El envejecimiento de los eritrocitos se
caracteriza por una declinacion en los
sistemas enzimaticos de la célula, en es-
pecial los de la via glucolitica. La conse-
cuencia es una produccion escasa de ATP
y la pérdida de los sistemas reductores
adecuados. Por consiguiente la célula ya
no posee la capacidad para mantener su
forma, flexibilidad e integridad de la
membrana. Alrededor del 90 % de la des-
truccidn de los eritrocitos es extravascular
y tiene lugar en los histiocitos (fagocitos)
del bazo (fig. 17), higado y médula osea.
El 10 % restante sc cataboliza dentro de
los vasos sanguineos, con liberacion de
Hb directamente al torrente sanguineo.
Aungue todas las células del SMF,
participan en la destruccién de los
eritrocitos senescentes, las del bazo estan
situadas anatomicamente de modo tal que
son los detectores mas sensibles de cual-
quier anormalidad eritrocitaria. La sangre
atraviesa la malla de la pulpa esplénica
desde las arteriolas terminales. El flujo a
través de la pulpa roja es lento y el volu-
men plasmético es minimo, sometiendo a
la maquinaria metaboélica del eritrocito a
mayor esfuerzo. Por tiltimo, para alcanzar
la circulacion venosa, el eritrocito debe
estrecharse para pasar a través de un ori-
ficio pequefio de 1.5 22.5 m en la pared
sinusoidal. Esta es la prueba final de fle-
xibilidad del eritrocito, Las células rigidas
son atrapadas y fagocitadas por SMF
esplénico. También se descubren y elimi-

Artericla
terminal

Puii?ocitica

Sinusoide

Figura 17. Estructura y funciin
del bazo. £l hazo se ocupa de des-
cubrir los eritracitos anormales y
separarlos de la circulacion. Los
eritrocitos llegan al bazo proce-
dentes de las arteriolas termina-
les y perfunden con lentitud a la
pulpa roja {eritrocitical. Durante
este tiempo el volumen del plas-
ma disminuye, sometiendo al eri-
trocito a fuertes tensiones. A con-
tinuacidn fos eritrocitos deben
pasar por los estrechos orificios
que conectan con los sinusoides
para poder regresar a la circula-
cidn.

nan inclusiones celulares anormales.
Siendo mas evidente la faita de este con-
trol de calidad esplénico en los indivi-
duos esplenectomizados.* En estos pa-
cientes es posible observar una serie de
anormalidades eritrociticas incluyendo
células que contienen remanentes nuclea-
res {cuerpos de Howell-Jolly), inclusio-
nes de Hb desnaturalizada {cuerpos de
Heinz) (fig. 18), granulos de hierro
(siderocitos) y cierto numero de células
fragmentadas o distorsionadas (diano-
citos, esquistocitos y dacriocitos).
Ademas de la prueba mecénica de fle-
xibilidad celular, las células SMF esplé-
nicas reconocen a los complejos Ag-Ab

en la superficie del eritrocito.”” Las célu-
las SMF esplénicas tienen receptores
para el fragmento Fc de las inmunoglo-
bulinas y retiran y destruyen los eritro-
citos recubiertos con lgG. Las células
SMF de higado y bazo reconocen al
componente C3b del complemento en la
superficie de una célula y, aun en au-
sencia de cambios en la flexibilidad,
atrapan y fagocitan al eritrocito.*®

La destruccién del eritrocito por el
SMF se conoce como destruccion extra-
vascular. Esta destruccion es el método
mas eficiente para eliminar células viejas
y recuperar los componentes esenciales
como aminoacidos y hierro.”

Cuerpos de Howell-Jolly

Figura 18. Cuerpos de Howell-Jolly en san-
gre de un paciente esplenectemizado (esque-
ma}.
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Si bien [a mayor parte de los eritro-
citos viejos sufren destruccién extravas-
cular, algunas células se degradan en la
circulacion. Esta destruccion intravas-
cular normalmente constituye una pér-
dida menor del 10 % de eritrocitos, aun-
que puede aumentar de manera significa-
tiva en ciertos estados patolégicos.

Degradacidn de la hemoglobina

Mecanismo extratravascular (fig. 19)

Ya dentro del histiocito, la molécula de
Hb se degrada a hierro, hem y globina.
Los elementas esenciales hierro y
globina, se conservan y se utilizan de
nuevo para sintetizar mas hemoglobina
o para la sintesis proteinica. El hierro
del hem puede ser almacenado como
ferritina o como hemosiderina dentro del
histiocito; pero la mayor parte sale de la
célula para ser captado por una proteina
de transporte, la transferrina. Este hie-
rro acarreado por la ferritina es liberado
en la médula ésea para ser utilizado en
los normobilastos en formacion.

Este intercambio interno del hierro re-
presenta alrededor del 80 % del catién
que pasa a través del fondo comin de la
transferrina; por lo tanto, el hierro del
proceso normal de envejecimiento de los
eritrocitos es conservado y utilizado de
nuevo. La porcién globina de la molé-
cula de Hb se degrada y pasa al fondo
comun de aminodcidos para ser recicla-
da. El hem se cataboliza y se excreta en
las heces. El puente a-metano del anillo
de la porfirina es escindido con produc-
cién de una mol de mondxido de carbo-
no y biliverdina.

El monéxido de carbono pasa al to-
rrente circulatorio donde es transporta-
do por los eritrocitos como CHb a los
pulmones y eliminado en la respiracién.
La porcidon remanente del anillo de
porfirina, biliverdina, es reducido con ra-
pidez dentro del histiocito a bilirrubina.
Esta pasa a la sangre donde se combina
con alblimina plasmdtica y es transpor-
tada al higado. Aqui es conjugada a
glucurénido de bilirrubina por la enzima
bilirrubina UDP-glucuroniltransferasa,
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que existe en el reticulo endoplasmico de
los hepatocitos. Uina vez conjugada, la
bilirrubina se vuelve polar e insoluble en
lipidos. El glucurénido de bilirrubina se
excreta en la bilis que lo transporta a las
vias digestivas donde es convertido en
urobilinégeno por la flora bacteriana in-
testinal. La mayor parte del urobilinégeno
se excreta en las heces en donde con ra-
pidez se oxida a urobilina o estercobilina.
Una cantidad pequefia de urobilindgeno
se reabsorbe del intestino, entra en la cir-
culacién portal y es excretada de nuevo
al intestino por el higado. Parte del
urobilindgeno reabsorbido es excretado
por el rifién y aparece en la orina.

Mecanismo intravasceular (fig. 20)

La pequefia cantidad de hemoglobina li-
berada en el torrente sanguineo periféri-
co por la degradacion intravascular de los
eritrocitos es disociada a dimeros o .
Estos dimeros se unen con rapidez a la
proteina plasmética haptoglobina (Hp), en
proporcion 1:1 el complejo Hp-Hb impide
que los dimeros de la Hb sean filtrados
por ¢l rifién debido a su gran tamario. La

Hp migra en un campo electroforético
como a-2 globulina y existe en e} plasma
en una concentracion de 30 a 200 mg/100
mi (humanos). La Hp transporta los di-
meros de la Hb al higado donde son pro-
cesados dentro del hepatocito, en forma
semejante a la destruccion extravascular
de la Hb.

El complejo Hp-Hb es depurado con
suma rapidez del torrente sanguineo con
una tasa promedio de desaparicién en
humanos de 10 a 30 minutos, encontran-
dose marcadas diferencias inter-espe-
cies. La concentracion de Hp puede ago-
tarse muy pronto en los estados hemo-
liticos agudos debido a que el higado no
logra sintetizarla a valores compen-
satorios. Sin embargo la haptoglobina es
un reactivo de la fase aguda y su con-
centracidn se eleva en los estadios infla-
matorios, infecciosos y neoplasicos. Por
tanto los pacientes con anemia hemo-
litica a los que se agrega un proceso in-
flamatorio subyacente pueden tener
concentraciones normales de Hp. Cuan-
do ésta se agota, como sucede en la hemo-
lisis intensa, dimeros o} libres pueden
ser filtrados por el rifién y resorbidos por

Transferrinas=—fg 4— Hb.

depdsito de Aminoacidos

CO (espirado)

bilirrubina \\

élula Reticulo-endotelial

Urobilinogén

onjugacién cof
Glucurdnida

Hepatocito .

)

o fecal

Figura 19. Destruccion de los eritrocitos por el SM-F. Normalmente los eritracitos senescentes son fagocitados
por el SM-F y la Hb es degradada a sus componentes escenciales. El Fe recuperado regresa a la transferrina
para produccidn de eritrocitos nuevos y los aminodcidos de la porcidn globina de fa molécula pasan al depdsito
general de aminoécidos. El anillo de protoporfirina del hem se parte a nivel del puente alfa-metenc y su carbono
alfa es exalado coma CO. El tetrapirrol restante sale de la célula del SM-F come bilirrubina indirecta y es
captado por los hepatecitas siendo conjugado y excretado hacia la bilis. En el intestino la bilirrubina conjugada
es convertida a urobilindgena y es excretado en heces yfu orina.
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Figura 20. Hemdlisis eritrocitica intravascular. Los eritrocitos pueden sufrir tambien hemdlisis intravascular
con liberacién de Hb a la circulacién. El tetcdmero libre de Hb es inestable y se disocia con rapidez en dimeros

o-p que se unen a la Hb circulante y son eliminados
metahemoglohina y disociarse en sus fracciones globina y

por el higado. Ademés la Hb puede ser oxidada a
hem. Hasta cierto grado el hem libre puede ser fijado

por la hemopexina, la albiimina o0 ambas para ser depurado por los hepatocitos. Estas vias ayudan a recuperar
el Fe del hem que sirve para mantener la eritropoyesis. Una vez que la haptoglobina se ha agotado, los dimeros

de Hb sin unir son excretados por el rifidn como Hb libre,

las células del tibulo proximal a un fndice
maximo de 3.4 mg/min. Los dimeros que
pasan a través del rifién en cantidad
excesiva para la capacidad de resorcion
de las células tubulares aparecerdn en la
orina como Hb libre. Los dimeros resorbi-
dos por las células tubulares son catabo-
lizados a bilirrubina y hierro, y pasan por
altimo al fondo comiin plasmétice. Sin em-
bargo parte del hierro permanece en la
célula tubular donde forma complejos con
las proteinas para ser almacenado como
ferritina o hemosiderina. Por 1ltimo, las
células tubulares renales cargadas con
hierro se esfacelan y excretan en la orina.

Estas inclusiones de hierro en las cé-
lulas, observadas en el examen microsco-
pico del sedimento urinario, pueden
visualizarse con azul de Prusia; de este
modo la presencia de hietro en la orina,
hemosidenuria, es un signo de aumento
de la hemélisis intravascular.

En ausencia de Hp, la Hb no excretada
por ¢l rifién es depurada en forma indi-
recta por captacién hepdtica, o bien pue-
de ser oxidada a MHb y se une con avi-
dez a la glucoproteina b-globulina,
hemopexina (Hmp). Esta altima se sinteti-
za en el higado y se combina con el hem
en proporcion 1:1, el complejo Hmp-hem

hemosiderina o metahemaglobina.

es depurado del plasma con mas lentitud,
7 a 8 horas, que el complejo Hp-Hb.

Cuando la Hmp se agota, el hem oxida-
do disociado de la MHDb se combina con
la albiimina plasmatica (Alb) en propor-
cién 1:1 para formar metahemalbiimina
(MALIb). La depuraci6n por parte del hi-
gado de este compuesto también es muy
lenta (vida media 22 horas). La MAIb for-
ma s6lo una combinacién temporal con el
hem hasta que se dispone de méas Hmp o
Hp. Es posible que el hem sea transferido
de la MAIb a la Hmp disponible para ser
depurado por el higado.

Cuando existen en gran cantidad la
MAIb y el complejo Hmp-hem imparten
un color pardusco al plasma.

Haptoglobina y hemopexina

Tanto la Hp como la Hmp, son glicopro-
teinas sintetizadas por el higado. La Hp
(PM 80,000 a 160,000 Kd) consta de 4
cadenas polipeptidicas y tiene una vida
media plasmatica de 2 a 4 dias. La Hmp
{PM 57,000 Kd) consiste de una cadena
polipeptidica finica y tiene una vida
plasmatica promedio de 7 dias.

El tiempo de vida promedio de los
complejos Hp-Hb varia en las diferentes
especies; 10 a 30 minutos en humanos,*

1.5 horas en ratas, y 4 horas en cabras.*?

La Hb libre que queda en el plasma
después de que la haptoglobina plasma-
tica se ha saturado, se excreta por el ri-
fi6n, produciéndose hemoglobinuria. Sin
embargo algo del remanente de esa Hb
libre en exceso se rompe en la circula-
cion y libera hem, el cual es oxidado a
hematina. Esta hematina se combina con
laHmp.

La concentracion de Hp y Hmp se ven
marcadamente reducidas en los caso de
crisis hemoliticas y eritropoyesis ineficaz.
Las concentraciones de Hp en los huma-
nos estin relacionadas con la edad,
siendo mayores en los adultos (>60
afios), y menores en los jovenes; dismi-
nuyen durante la prefiez, la malnutricién
severa, el hiperparatiroidismo y la cortico-
terapia. La Hp es una importante proteina
de fase reactiva, aumentando su sintesis
marcadamente en los estados inflama-
torios, ya sean agudos o cronicos. Tam-
bién se pueden apreciar aumentos post-
quirurgicos y en los estados de maligni-
dad hematopoyética.

Las concentraciones de Hp se obser-
van marcadamente aumentadas en los
procesos inflamatorios en perros™ y en
gatos,*® pudiéndose considerar que las
causas de los aumentos de estas protei-
nas de fase reactiva puedan ser simila-
res en estas especies a las observadas en
humanos.
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