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éQué es la hematopoyesis?




éQué es la hematopoyesis?

La hematopoyesis es el proceso de formacién y desarrollo de las células sanguineas, esencial
para mantener la homeostasis y la funcion adecuada del sistema circulatorio y el sistema

inmunoldgico.

Es la secuencia de eventos celulares que inician con la autoduplicacion de la célula madre
hematopoyética (células troncales hematopoyéticas — CTH), seguidos por diferenciacion y
maduracion, que finaliza con la produccion de las células maduras de la sangre.

Diferenciacion. Secuencia de hechos genéticos que permiten a una célula la sintesis de
productos especificos, que le otorga potencial para determinar la funcion.

Maduracion. Secuencia de fendmenos bioquimicos y morfolégicos que confieren capacidad
funcional a la célula.




éDonde se produce hematopoyesis?

Organos Hematopoyéticos

saco vitelino — bazo — higado - médula dsea
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Anatomia del hueso

Vasos sanguineos

Hueso esponjoso de la médula ésea
(contiene médula roja) Célul d
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SISTEMA HEMATOPOQOYETICO — COMPARTIMIENTOS CELULARES
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Células Troncales Hematopovyéticas
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Microambiente Hematopoyético
Estructura tridimensional, altamente organizado, de
células del estroma y sus productos (matriz extracelular, citocinas, quimiocinas)
Que REGULA la localizacion y fisiologia de las células hematopoyéticas

A través de 3 mecanismo el MH Regula:
Proliferacion, Sobrevida, Maduracion y Migracion

CTH - CPH de las células Hematopoyéticas
Regulacion ’
Humoral
FEC-M @g X
FEC-GM @{3 X 2) Interaccion a través de moléc. de
(IL): IL-3, IL-1, IL-6, IL-8 @{3 X la Matriz Extracelular 3) Interaccién
(TNFay) %{3 X Celular.
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Fibroblastos

Estromales Osteoblastos
*  Fibronectina, Colageno tipo |, lll y IV, Ac. Hialurdnico
. IL:1,6,7,8,11 —FEC/M — FEC/G — InR

«  Quimiocina * IL:1,6,7,8, 11 -FEC/M - FEC/G —InR

. Quimiocina

*  Fibronectina, Colageno tipo |, Il y IV, Ac. Hialurdénico



> Eritrocitos: 2 x 1011

» Plaguetas: 2 x 10*%
» Granulocitos: 7 x 10*°

PRODUCCION —2 PERDIDAS (d)












éComo esta regulado el proceso?

HORMONAS
Q Eritropoyetina (EPO) Producida principalmente en los rifiones
[ Trombopoetina (TPO) Producida Higado —rifién — Estroma de MO

FACTORES DE CRECIMIENTO Y CITOCINAS
O Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos-Macrofagos (GM-CSF)

O Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) y Factor Estimulante de
Colonias de Macréfagos (M-CSF)

O Interleucinas (IL): como IL-3, IL-6 e IL-11




GENERACION DE LINAJES HEMATOPOYETICOS
Las células de la sangre se dividen, segun su origen en dos grandes grupos:
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ERITROPOYESIS

Objetivos
- Conocer la Eritropoyesis para identificar secuencias, variaciones morfologicas vy

regulacion.

- Conocer el metabolismo, funcidn vy valores de referencia de los Eritrocitos.




Diferenciacion Eritroide
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ERITROPOYETINA: Citocina Glucoproteica = Principal estimulador de la Eritropoyesis
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DIFERENCIACION ERITROIDE - ERITOPOYESIS

Eritroblasto
Proeritroblasto Basofilo

Eritroblasto
Policromatofilo

COMPARTIMIENTO MITOTICO COMPARTIMIENTO
POST-MITOTICO



Diferenciacion Eritroide

Eritroblasto
Ortocromatico

Eritroblasto

_ Eritroblasto
Proeritroblasto Basofilo

Policromatofilo
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Reticulocitos Eritrocito

Tamafio: 12 — 20 um Tamaiio: 10 - 15 um Tamafio: 10-12um  Tamafio: 8 - 10 um o Lol Ay
I Nicleo: ligeramente oval ~ Nucleo: redondo/ oval Ndcleg: redondo_ _ .~ N!'!d?m.ﬁedvnd'o'—---_
| Nucléolos: 1 -2 _____M&Q'T(’.i;p:.l——-—--"lvt?cﬁol.'c;s: no Nucléolos: no
LerematmTTing Cromatina: levem.condensadaCromatina: condensada Cromatina: condensada

Citoplasma: azul oscuro Citoplasma: azul oscuro Citoplasma: grisdceo  Citoplasma: rosado

RN/C: 8:1 RN/C:6:1 RN/C: 4:1 R N/C:0.5:1

MO: 1% MO:1-4% MO:10-20% MO:5-10%

Circulante: 0% Circulante: 0% Circulante Circulante: 0%



RETICULOCITO
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e Conserva mitocondrias, pocos ribosomas, vestigios del Golgi.

e Con azul brillante de cresil: se observa filamentos reticulares de un color muy intenso.
e Constituyen aproximadamente el 1% de los GR circulantes.

eSu diametro es de 8 — 10 um.

eLa maduracidn del reticulocito circulante requiere de 24 — 48 horas.

eSintetiza el 20% restante de hemoglobina del eritrocito.




ERITROCITOS

Vista Superior

FORMA: disco bicdncavo

Edad

Integridad de su membrana
Estado metabdlico
Ambiente Celular

Vista Lateral

VOLUMEN APROXIMADO
85 3 o fl (Femtolitros)

VIDA MEDIA: 120 dias



FIGURA 3-12A Eritrocito. El eritrocito
maduro perdié el color gris-azul del citoplasma
y adopta un color salmén cuando se completa la
hemoglobinizacién.

TAMANO: 7-8 um

NUCLEO: ausente

Nucléolos: no posee

Cromatina: no posee

CITOPLASMA: salmon con palidez central de (@ o
alrededor de un tercio del didmetro de la célulaf

RELACION N/C: no corresponde

INTERVALO DE REFERENCIA:

Médula ésea: no corresponde

Sangre periférica: tipo celular predominante

FUNCION:

CONTENER y TRANSPORTAR a |la Hemoglobina

Carr » Rodak: Atlas de Hematologia Clinica 4a Ed. © 2014 - Editorial Médica Panamericana



PRINCIPALES FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN LA ERITROPOYESIS

1. Niveles de Oxigeno: Cuando los niveles de oxigeno en los tejidos disminuyen
(hipoxia), las células renales secretan eritropoyetina (EPO) hormona que estimula
la produccién de glébulos rojos en la MO.

2. Nutrientes Esenciales

a. Hierro: componente de la hemoglobina, es la proteina que transporta el
oxigeno en los glébulos rojos. Déficit: Anemia ferropénica.

b. Vitamina B12: necesaria para la sintesis de ADN y la maduracion de los
globulos rojos. Déficit de B12: Anemia perniciosa (forma especifica de anemia
megaloblastica)

c. Acido Fdlico: es esencial para la sintesis de ADN, la formacién de glébulos
rojos y blancos. Déficit: de folato o de vitamina B9: Anemia megaloblastica.



b l

B A
FIGURA 10-1B Normocitos (VCM 80-100 fL). IGURA 10-1A Microcitos (VCM <80 fL,

C
FIGURA 10-1C Macrocitos (VCM >100 f1,).










EL CICLO DE VIDA DE LOS ERITROCITOS PUEDE SER DIVIDIDO EN:

Eritrocitos maduros en citculacion




Membrana del Eritrocito

Residuos de Carbohidratos

281 188

_________

Espectrina Angquirina

Laol

Interaccion dimero-dimero
de espectrina

1

carbohidratos; 8% )

Fosfolipidos: -
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- Fosfatidilcolina 49% _ -

- Esfingomielina SR 2)

43%

Fosfatidilserina (PS)
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GL:
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Banda 3 o canal anidnico

Glucoforina A
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Bomba de Na-K-ATPasa
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Espectrina
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Banda 4.1

Banda 4.9



PROTEINAS integrales:
Banda 3 o Canal anidnico

ERITROCITO H,O0 + CO, — CO,
Anhidrasa Carbodnica l
H,CO,
\ l ClI-
H* + HCO;" I
\ Cl

¥
.
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.
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PROTEINAS integrales:
Bomba de Na-K-Atepeasa

ATP
3 Na* released
2 K* from
AD into ECF ECFbInd
g i ATPase is () @
phosphorylated
3 Na+ from with Pj from ATP.
ICF bind ICF
2K* released
into ICF

Copyright @ 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.
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VIA ANAEROBIA DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Proporciona al ATP para la regulacion intracelular de Cationes

a través de bombas de cationes.

5 DIFOSFOGLICE|
mmoles/| mmoles/|
-~ - ‘ +
. \,,\' . ¥ Na™= ... 5.4 —-7.0uccciiiiininnsinnnns 135 - 145
el \ 24TR} :
K*= e 98 — 106....cciivnrrennrinnnns 3.6 -5.0
= 3.F08FOBLICERATO -
Ca?*=..... 0.006 — 0.02 ....ccsvevnnvnnnias 21 - 26.5
k
2-FOSFOGLICERATRO
‘ Mg?t= ..... 2.55 -3.06 .........s000000000..0.65 — 1.05 .
,—_ﬂ:’;:jlp[rv' . ‘



METABOLISMO DEL GLUTATION (PODER REDUCTOR)

Proporciona NADP(H) y GSH para reducir oxidantes celulares.
Aproximadamente 5% de la glucosa celular ingresa a esta via.

METABOLISMO DEL GLUTATION

GLUCOSA-6-FOSFATO AT * B-FOSFOGLUCONATO
* oy

I"-I.EDF' N /.;;.[I'F' H

* ,--':.':'.'--u.ﬁ GLUTATION REDUCTASA

| GSH GSSG |

e GLUTATION FEROXIDASA

.
o
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H,0, H,0

/

oxidan los grupos (-SH) de la hemoglobina



VIA DE LA METAHEMOGLOEBEINA-REDUCTASA
GLICERALDEHIDO-3-FOSFATO

—~ HNAL METAH EMCG LOEINA-R EDUCTAS 4+ H METAH EMCG LOBING [ Fe a 1
l:-_,--’ -y gy,
g > J " N\
HaDH METAHEMCGLOEIN 24-R EDUCTAS & HEMZGLOEIN & [Fa® ) P

~.-—-——'
TL3IDIFOSFOGLICERATO

Esencial para mantener al hierro del hemo en el estado reducido Fe**.

A la Hemoglobina con Fe3* se la conoce como Metahemoglobina y es incapaz de transportar Oxigeno.

La metahemoglobin-reductasa, en union con el NADH producido, protege al hierro del hemo de la
oxidacion.



VIA DE RAPOPORT-LUEEBERING

1 mol DPG/1 mol de Hb

12 DIFOSFOGLICERATA
FoOSROGLEZEROMUTAS &

ADOF
’——_---T_~~
,\2,3 OIFOSFOGLICERATO ,\ M¥EFOSFOGLICERATO
2 ATP

DIRSSRCG L ERATO-FOSFAT A5 &

2-FOSFOGLICERATO

Regula a afinidad del Oxigeno por la Hemoglobina



ERIPTOSIS

ESTRES
ENERGETICO

J ATPasa Ca

ESTRES
OXIDATIVO $asH PGE, Ca2* K+ K+

ciclooxigenasa/]\ \/

Fosfatifilfolina ‘AA l @ @
Calpaina Escramblasa
N\ * PLA (~—> o
ESTRES
OSMOTICO = =

EXTERNALIZACION DE
FOSFATIDILSERINA (PS)

Calpaina: enzimas responsable de la protedlisis.
Escramblasa: Enzimas que ayudan al movimiento de fosfolipidos entre las 2 capas de la membrana.

http://www.facmed.unam.mx/publicaciones/ampb/numeros/2006/03/g Eriptosis.pdf



http://www.facmed.unam.mx/publicaciones/ampb/numeros/2006/03/g_Eriptosis.pdf

VALORES DE REFERENCIA hematologicos para recién nacidos a término, ninos y adultos

EDAD (€] HB VCM
Al nacer 4,60+0,5 52+5 17,1+1,8 113+ 6 372 331
1 dia 530+ 0,5 58+7 19,4+2,1 110t 6 372 331
2 -6 dias 5,40+0,7 60+ 8 19,8+2,4 122 £+ 14 374 303
14 - 23 dias 4,92 +0,6 52+5 15,7+1,5 106 £ 11 32+3 302
3,75+0,5 11,4 +1,1 101 + 10
3-3,5m 3,88+04 37+3 11,2+0,8 95+9 293 302
8-10m 4,35+0,4 39+2 11,7+ 0,6 90+8 273 301
1 afio 4,44 +0,4 39+2 11,9+0,8 88+7 272 301
5 aiios 4,65+0,5 37+3 12,7+1,0 80t4 272 34+1
10 afios 4,80+0,5 39+3 13,2+1,2 816 28+3 34+1
Hombres 510+0,4 46 + 3 15,5+1,1
90 +4 302 34+1,1

Mujeres 4,51+0,4 41 +3 13,7+1,0




INDICES HEMATIMETRICOS

Parametros que relacionan el hematocrito (Hto), hemoglobina (Hb) y N° GR

Importantes en el estudio de las Anemias.

Volumen medio de los
eritrocitos circulantes

Hto  x10

VCM= —
N°GR mill

82 — 98 femtolitros

La cantidad de
hemoglobina por
globulo rojo

Hb  x10

HCM=
N°GR mill

29t 3 pg

% de HB contenida en la
masa globular total

CHcm= TP x100
N°GR mill
32—-35%




_ VCM (fl) ANEMIA CAUSADA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

Hombres 82-98 Q 3

O "
Mujeres 82-98 O 8 O O ¢ : %“
» O o (
Nacimiento 113+6 O O C()‘ 1
2-2,5 meses 101+10 ; C C (\O (\L‘ ¢
O{; ;"

Frotis de sangre Frotis de sangre de anemia
normal por deficiencia de hierro

5 anos 804




Juany Carla
Ambos 19 anos —Estudiantes
¢habra diferencia en la cantidad de Globulos Rojos?
éPor qué?



Mujer 35 afos — Secretaria —

Cansancio ante minima actividad — Suefho
constante.

Hematocrito: 30%

GR: 4.200.000/mm?

équé nos dicen estos valores?

éCual sera el VCM?




Argentina vs Colombia
Estadio Nemésio Camacho -Bogota

Hematocrito promedio del equipo Argentino: 45 + 2% (Bs.As.)
éHabria alguna variacion en la eritropoyesis de los jugadores argentinos?






