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Resumen

La hemolisis fisioldgica es un proceso esencial que permite la eliminacién controlada de eritrocitos
senescentes y el reciclaje eficiente de sus componentes, particularmente el hierro. Este trabajo
analiza el ciclo de vida de los eritrocitos, desde la eritropoyesis en la médula Gsea hasta su
degradacion por macrofagos del sistema mononuclear fagocitico en érganos como el bazo, higado
y médula. Se detalla la participacion de sefiales moleculares como la externalizacion de
fosfatidilserina y la pérdida de CD47 en la identificacion de eritrocitos envejecidos, asi como el
papel de la hemooxigenasa-1 (HO-1) en la degradacion del hemo y la liberacidn de biliverdina,
mondxido de carbono y hierro ferroso. Ademas, se profundiza en la regulacion del metabolismo
del hierro a través de la hepcidina y su efecto sobre la ferroportina, modulando la disponibilidad
férrica segun las demandas fisiologicas. EI documento contrasta la hemolisis fisioldgica con la
patoldgica, destacando las consecuencias clinicas de una disfuncién en estos mecanismos, como la
anemia de enfermedades cronicas o la sobrecarga férrica secundaria. Comprender estos procesos
resulta crucial para el abordaje diagndstico y terapéutico de diversas patologias hematoldgicas y
metabdlicas.

Palabras Clave: Hemodlisis fisiologica; Eritropoyesis; Sistema mononuclear fagocitico;

Metabolismo del hierro; Hepcidina.

Abstract

Physiological hemolysis is an essential process that allows the controlled elimination of senescent
erythrocytes and the efficient recycling of their components, particularly iron. This work analyzes
the erythrocyte life cycle, from erythropoiesis in the bone marrow to their degradation by
macrophages of the phagocytic mononuclear system in organs such as the spleen, liver, and bone
marrow. The role of molecular signals such as phosphatidylserine externalization and CD47 loss
in the identification of aged erythrocytes is detailed, as well as the role of heme oxygenase-1 (HO-
1) in heme degradation and the release of biliverdin, carbon monoxide, and ferrous iron.
Furthermore, the regulation of iron metabolism through hepcidin and its effect on ferroportin,
modulating ferric availability according to physiological demands, is explored in depth. The
document contrasts physiological with pathological hemolysis, highlighting the clinical

consequences of a dysfunction in these mechanisms, such as anemia of chronic disease or
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secondary iron overload. Understanding these processes is crucial for the diagnostic and
therapeutic approach to various hematological and metabolic pathologies.
Keywords: Physiological hemolysis; Erythropoiesis; Phagocytic mononuclear system; Iron

metabolism; Hepcidin.

Resumo

A hemolise fisioldgica € um processo essencial que permite a eliminacao controlada dos eritrdcitos
senescentes e a reciclagem eficiente dos seus componentes, particularmente o ferro. Este trabalho
analisa o ciclo de vida dos eritrocitos, desde a eritopoiese na medula 6ssea até a sua degradacao
pelos macrofagos do sistema mononuclear fagocitico em érgdos como o baco, o figado e a medula
ossea. E detalhado o papel de sinais moleculares como a externalizacdo da fosfatidilserina e a perda
de CD47 na identificacdo de eritrocitos envelhecidos, bem como o papel da heme oxigenase-1
(HO-1) na degradacdo do heme e na libertacdo de biliverdina, mondxido de carbono e ferro ferroso.
Além disso, a regulacdo do metabolismo do ferro pela hepcidina e o seu efeito sobre a ferroportina,
modulando a disponibilidade férrica de acordo com as exigéncias fisioldgicas, sdo explorados em
profundidade. O documento contrasta a hemolise fisiolégica com a patoldgica, destacando as
consequéncias clinicas de uma disfungdo nestes mecanismos, como a anemia de doencga crénica ou
a sobrecarga secundaria de ferro. A compreensao destes processos é crucial para a abordagem
diagnostica e terapéutica de diversas patologias hematoldgicas e metabdlicas.

Palavras-chave: Hemdlise fisiologica; Eritropoiese; Sistema mononuclear fagocitico;

Metabolismo do ferro; Hepcidina.

Introduccion

La duracion estimada de vida de los eritrocitos, que es de aproximadamente 120 dias, es un dato
muy relevante en la fisiologia de la sangre, y durante este tiempo, dichas células realizan labores
criticas en el transporte de oxigeno y dioxido de carbono, asi como en la regulacion del equilibrio
acido-base, por lo que conocer su ciclo vital es importante para entender como el organismo es
capaz de mantener la homeostasis y reciclar los elementos celulares de una manera tan eficiente().
Los eritrocitos son formados en la médula como resultado de eritropoyesis, en donde las células
madre se dividen en células madre hematopoyeticas en las que se diferencian en precursores

eritroides y posteriormente en eritrocitos maduros, cuyo proceso dura aproximadamente una
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semana y es influido por la eritropoyetina (EPO), la cual es producida en su mayor parte en los
riflones y de acuerdo con la oferta de oxigeno que hay en los tejidos(1).

Ya en circulacion, los eritrocitos deben atravesar infinidad de estrechos capilares, donde su forma
biconcava, asi como la flexibilidad de su membrana, permiten que se deformen y facilitan el paso
de estos a los vasos de pequefio calado, y mientras sean funcionales, esas células acumulan
oxidacion y estrés mecénico, lo que posteriormente les merma su deformabilidad y
funcionalidad(2).

Los eritrocitos al envejecer sufren diversos cambios en su membrana, como la neoantigenizacion
y la exposicion de fosfatidilserina, tales cambios son percibidos por los macrofagos del sistema
mononuclear fagocitico, a los cuales de manera predominante se encuentran en el bazo y el higado,
dando lugar a la fagocitosis y posterior degradacion Ilamada eritrofagocitosis(2).

La produccion y destruccion de eritrocitos deben mantenerse en equilibrio para la homeostasis
hematolGgica y para asegurar la adecuada distribucion de oxigeno a los tejidos, ya que este
equilibrio fluido permite que la cantidad de glébulos rojos en circulacion se mantenga en niveles
estables y prevenir asi la anemia o la policitemia(3).

La produccion de eritrocitos, conocida como eritropoyesis, ocurre en lamédula 6sea y esta regulada
principalmente por la hormona EPO, secretada por los rifiones en respuesta a niveles bajos de
oxigeno en los tejidos. Este mecanismo de retroalimentacion negativa permite ajustar la produccion
de gldbulos rojos segun las necesidades del organismo(4).

Simultdneamente, la destruccion de eritrocitos envejecidos o dafiados se lleva a cabo
principalmente en el bazo, el higado y la médula dsea por macrofagos del sistema mononuclear
fagocitico, lo que se denomina eritrofagocitosis y permite la recuperacion y reutilizacion de
componentes esenciales como el hierro y los aminoacidos(4).

Factores como deficiencias nutricionales (hierro, vitamina B12, acido félico), enfermedades
crénicas y trastornos hormonales pueden afectar la eritropoyesis y, por ende, el equilibrio entre
produccion y destruccion de eritrocitos. La regulacion precisa de este equilibrio es, por tanto,
crucial para la salud y el funcionamiento 6ptimo del organismo(5).

El reciclaje de componentes eritrocitarios, en particular del hierro, es un proceso esencial para
mantener la homeostasis del hierro en el organismo, y dado que aproximadamente el 90% del hierro
necesario para la eritropoyesis proviene de la degradacion de eritrocitos envejecidos, la eficiencia

de este sistema es crucial para evitar tanto la deficiencia como la sobrecarga de hierro(6).
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Cuando los eritrocitos alcanzan el final de su vida util, son reconocidos y fagocitados por
macrofagos especializados, principalmente en el bazo y el higado, y durante este proceso, la
hemoglobina se descompone, liberando hemo, que es posteriormente degradado por la enzima
hemo oxigenasa-1 (HO-1) en biliverdina, mondxido de carbono y hierro libre, el cual puede ser
almacenado en forma de ferritina o exportado al plasma mediante la ferroportina, para su
reutilizacion en la sintesis de nuevos eritrocitos(7).

Laregulacion de este reciclaje es fundamental. La hepcidina, una hormona producida por el higado,
controla la actividad de la ferroportina, modulando asi la liberacion de hierro al plasma. En
condiciones de inflamacién o sobrecarga de hierro, los niveles de hepcidina aumentan, reduciendo
la exportacion de hierro y su disponibilidad para la eritropoyesis(8).

Alteraciones en este delicado equilibrio pueden tener consecuencias clinicas significativas, como
por ejemplo, en el envejecimiento, se ha observado una disminucién en la capacidad de los
macrofagos para reciclar hierro, lo que contribuye a la anemia comun en personas mayores,
asimismo, en enfermedades como la hemocromatosis, la regulacion defectuosa de la hepcidina
conduce a una absorcion y acumulacion excesiva de hierro, causando dafio a diversos 6rganos(8).
Para hacer un diagnostico y tratamiento adecuado de hemolisis, es fundamental distinguir si esta
es fisiologica o patoldgica, ya que la primera es un componente metabdlico normal asociado al
eritrocito, mientras que la segunda sefiala una anomalia que suele necesitar un tratamiento médico,
por lo que comprender a fondo estos procesos permite a los profesionales disefiar planes éptimos
que enferman la salud y soberania de los eritrocitos(9,10).

La meta del presente trabajo es estudiar los procesos que ocurren a nivel fisioldgico sobre la
hemdlisis y su importancia dentro del sistema de los eritrocitos, especialmente en lo referente a la
recuperacion del hierro, para asi, realizar un analisis completo del ciclo de vida de los glébulos
rojos, la relacion entre su produccién y destruccion, y el rendimiento del sistema mononuclear
fagocitico en la preservacion de las estructuras fundamentales que son sometidas a destruccion
celular.

Metodologia

Este trabajo se fundamentd en una revision bibliografica complementada con elementos de la
revision integrativa, lo que permitié abordar de manera amplia y profunda la hemolisis fisioldgica
desde distintas perspectivas tedricas, lo cual fue adecuado para sintetizar el conocimiento

disponible sobre los mecanismos de destruccion eritrocitaria y el reciclaje de componentes
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celulares, especialmente el hierro, integrando hallazgos tanto en humanos como en modelos
animales, cuya busqueda bibliogréfica se realiz6 en bases de datos cientificas reconocidas

99 ¢¢ 9% 6y

utilizando descriptores MeSH y palabras clave como “hemolysis”, “erythrocyte turnover”, “iron
recycling”, “macrophages” y “heme metabolism”.

Se incluyeron articulos publicados entre 2005 y 2025 que trataran directamente procesos
fisiologicos relacionados con la hemdlisis, el metabolismo del hierro, el sistema mononuclear
fagocitico y la eritropoyesis, dando preferencia a revisiones sistematicas, estudios experimentales
y articulos originales con evidencia relevante, donde se excluyeron estudios centrados unicamente
en hemdlisis patoldgica, salvo aquellos que ofrecieran comparaciones con mecanismos
fisiologicos, delimitando asi el analisis a procesos normales del organismo, siendo una seleccion
que garantizd un enfoque riguroso y coherente sobre la destruccion eritrocitaria y el
aprovechamiento eficiente de sus componentes.

DESARROLLO

5.1. Ciclo de vida de los eritrocitos

Produccion en médula 6sea

La produccidn de eritrocitos, conocida como eritropoyesis, es un proceso fundamental que ocurre
en la médula 6sea roja y es responsable de mantener niveles adecuados de glébulos rojos en la
circulacién sanguinea, el cual comienza con células madre hematopoyéticas pluripotenciales, que
se diferencian en progenitores mieloides comunes que dan lugar a unidades formadoras de colonias
eritroides (CFU-E), las cuales se desarrollan en proeritroblastos, marcando el inicio de la serie
eritroide, y a medida que las células maduran, atraviesan varias etapas como eritroblasto basdfilo,
eritroblasto  policromatéfilo y eritroblasto ortocromatico, experimentando una reduccion
progresiva en el tamafio del ndcleo y un aumento en la concentracién de hemoglobina, para que
finalmente el ndcleo sea expulsado, dando lugar a reticulocitos que, tras completar su maduracién
en la médula dsea, ingresan al torrente sanguineo como eritrocitos maduros(11).

La eritropoyesis esta regulada principalmente por la EPO, una hormona producida por los rifiones
en respuesta a niveles bajos de oxigeno en los tejidos. La EPO estimula la proliferacion y
diferenciacion de las células progenitoras eritroides en la médula 6sea. Ademas, la eritropoyesis
requiere de nutrientes esenciales como hierro, vitamina B12 y acido folico, que son necesarios para

la sintesis de hemoglobina y la maduracion celular(4).
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Maduracién y senescencia

La maduracion de los eritrocitos es un proceso complejo que culmina en la formacion de células
especializadas para el transporte de oxigeno, donde durante la eritropoyesis, las células
progenitoras experimentan una serie de cambios morfoldgicos y bioquimicos que incluyen la
reduccion del tamafio celular, la condensacion y eventual expulsion del nicleo, y la acumulacion
de hemoglobina en el citoplasma, lo que también implica la pérdida de organulos como
mitocondrias y ribosomas, confiriendo al eritrocito su caracteristica forma biconcava y su
capacidad para deformarse al pasar por capilares estrechos, esto ocurre en el torrente sanguineo y
dura aproximadamente uno o dos dias(11,12).

Una vez maduros, los eritrocitos circulan en la sangre durante un promedio de 120 dias y a medida
que envejecen, sufren cambios estructurales y funcionales que marcan su senescencia, los cuales
incluyen la pérdida de elasticidad de la membrana, la acumulacion de productos de oxidacién y la
externalizacion de fosfatidilserina en la superficie celular, siendo signos reconocidos por
macrofagos del sistema mononuclear fagocitico, principalmente en el bazo y el higado, que
fagocitan y eliminan los eritrocitos senescentes (ver anexo 1) (1,11).

Mecanismos fisiologicos de hemolisis

Sefales de envejecimiento eritrocitario

A medida que los eritrocitos envejecen, experimentan una serie de cambios estructurales y
bioquimicos que marcan su senescencia y los preparan para su eliminacion por el sistema
mononuclear fagocitico, donde uno de los indicadores mas significativos de es la externalizacion
de la fosfatidilserina (PS), un fosfolipido que normalmente se encuentra en la cara interna de la
membrana plasmatica, ya que en los eritrocitos envejecidos, la PS se transloca hacia la superficie
externa de la membrana, actuando como una sefial para que los macréfagos reconozcan y fagociten
estas células senescentes(13).

Ademas de la externalizacién de la PS, los eritrocitos envejecidos presentan una pérdida de
elasticidad y deformabilidad de la membrana, lo cualse debe a modificaciones en las proteinas del
citoesqueleto y a la acumulacién de productos de oxidacion, lo que compromete la capacidad de
los eritrocitos para atravesar los capilares estrechos y los sinusoides esplénicos, dando como
resultado su retencion y eliminados en el bazo(14).

Otro marcador de senescencia eritrocitaria es la disminucion de la expresion de CD47, una proteina

de membrana que actia como una sefial de "no me comas" para los macréfagos. La reduccion de
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CD47 en los eritrocitos envejecidos facilita su reconocimiento y eliminacion por parte del sistema
inmunitario(15).

Reconocimiento por macréfagos del sistema mononuclear fagocitico

El reconocimiento de eritrocitos envejecidos por los macrofagos del sistema mononuclear
fagocitico (SMF) es un proceso crucial para mantener la homeostasis hematoldgica, el cual esta
compuesto por monocitos circulantes y macréfagos tisulares, y se encarga de eliminar células
senescentes y restos celulares, asegurando asi la renovacion celular y el equilibrio del
organismo(16).

Un factor importante en el reconocimiento de eritrocitos envejecidos es la disminucién de la
expresion de CD47, una proteina de membrana que actia como sefial de "no me comas" al
interactuar con el receptor SIRPa en los macrofagos, ya que la reduccion de CD47 en los eritrocitos
senescentes elimina esta sefial inhibitoria, permitiendo que los macrofagos los fagociten sin activar
una respuesta inflamatoria(16).

Una vez reconocidos, los eritrocitos envejecidos son fagocitados por los macréfagos en 6rganos
como el bazo, el higado y la médula dsea, lo cual es conocido como eritrofagocitosis y permite la
degradacion controlada de los eritrocitos y el reciclaje eficiente de sus componentes, especialmente
el hierro, que es reutilizado en la sintesis de nuevos globulos rojos(16).

Fagocitosis eritrocitaria

Una vez reconocido el eritrocito senescente, el macréfago extiende sus pseudopodos alrededor de
la célula, englobandola y formando una vesicula intracelular denominada fagosoma, para
posteriormente fusionar el fagosoma con lisosomas, organelos que contienen enzimas hidroliticas,
dando lugar al fagolisosoma, donde los componentes del eritrocito son degradados en un ambiente
acido, permitiendo la liberacidn y posterior reciclaje de elementos esenciales como el hierro(17).
El hierro liberado durante la degradacién de la hemoglobina es almacenado temporalmente en
forma de ferritina o exportado al plasma mediante la proteina ferroportina, para ser reutilizado en
la sintesis de nuevos eritrocitos. Este reciclaje eficiente del hierro es crucial, ya que el organismo
reutiliza aproximadamente el 90% del hierro necesario para la eritropoyesis a partir de la

degradacion de eritrocitos envejecidos(17).
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Reciclaje de componentes eritrocitarios

Hemo - biliverdina - bilirrubina

La degradacion del grupo hemo es un proceso esencial en el metabolismo de los eritrocitos, que
permite la eliminacion de componentes potencialmente toxicos y el reciclaje de elementos utiles
como el hierro. Este proceso ocurre principalmente en los macrofagos del sistema mononuclear
fagocitico, localizados en el bazo, higado y médula 6sea(18).

Cuando los eritrocitos envejecidos son fagocitados, la hemoglobina se descompone en globina y
hemo. La globina se hidroliza en aminoacidos reutilizables, mientras que el grupo hemo, una
estructura tetrapirrélica con un atomo de hierro central, es degradado por la enzima hemo oxigenasa
(HO). Esta enzima cataliza la apertura del anillo del hemo, produciendo biliverdina, hierro ferroso
(Fe*) y mondxido de carbono (CO). La biliverdina es un pigmento verde que, posteriormente, es
reducido a bilirrubina, un pigmento amarillo, por la accion de la enzima biliverdina reductasa,
utilizando NADPH como cofactor(18).

La bilirrubina producida, conocida como bilirrubina no conjugada o indirecta, es lipofilica y, por
tanto, insoluble en agua. Para su transporte en el plasma hacia el higado, se une de manera
reversible a la albimina. En el higado, la bilirrubina es captada por los hepatocitos y conjugada
con é&cido glucurénico mediante la enzima UDP-glucuroniltransferasa, formando bilirrubina
conjugada o directa, que es hidrosoluble y puede ser excretada en la bilis(18).

Liberacion de hierro y transporte por transferrina

Durante la degradacion de los eritrocitos senescentes por los macréfagos del sistema mononuclear
fagocitico, el hierro contenido en el grupo hemo de la hemoglobina es liberado y reutilizado
eficientemente por el organismo. Este proceso es fundamental para mantener la homeostasis del
hierro y asegurar un suministro adecuado para la eritropoyesis(15).

Una vez liberado, el hierro puede seguir dos destinos principales: almacenarse intracelularmente
en forma de ferritina o ser exportado al plasma mediante la proteina ferroportina. La ferroportina
es la unica proteina conocida que transporta hierro desde el interior de las células hacia el plasma.
Una vez en el plasma, el hierro se une a la transferrina, una glicoproteina sintetizada en el higado
que transporta el hierro a los tejidos que lo requieren, como la médula 6sea para la sintesis de
hemoglobina en los eritroblastos(17).

La transferrina posee dos sitios de alta afinidad para el hierro férrico (Fe*") y circula en el plasma

en diferentes formas: apotransferrina (sin hierro), monoférrica (con un atomo de hierro) y diférrica
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(con dos &tomos de hierro). En condiciones fisioldgicas, aproximadamente una tercera parte de la
capacidad de union al hierro de la transferrina esta ocupada(17).

Las células que requieren hierro expresan receptores especificos para la transferrina (TfR1) en su
superficie. EI complejo transferrina-hierro se une a estos receptores y es internalizado por
endocitosis. Dentro de los endosomas, el hierro es liberado de la transferrina y transportado al
citosol mediante el transportador de metales divalentes 1 (DMT1), mientras que la apotransferrina
y el receptor son reciclados de vuelta a la superficie celular(17).

Rol de la hemooxigenasa-1 (HO-1)

La hemooxigenasa-1 (HO-1) es una enzima clave en el catabolismo del grupo hemo,
desempefiando un papel esencial en el reciclaje de componentes eritrocitarios y en la proteccion
celular frente al estrés oxidativo. Esta enzima cataliza la degradacion del hemo en tres productos
principales: biliverdina, monoxido de carbono (CO) y hierro ferroso (Fe**). La biliverdina es
posteriormente reducida a bilirrubina por la accion de la biliverdina reductasa, mientras que el CO
actla como una molécula sefializadora con propiedades antiinflamatorias y vasodilatadoras. El
hierro liberado es reutilizado en la sintesis de nuevos eritrocitos o almacenado en forma de ferritina
para prevenir la toxicidad asociada al hierro libre(18).

La expresion de HO-1 es inducible y responde a diversos estimulos, incluyendo el estrés oxidativo,
la hipoxia y la presencia de metales pesados. Su regulacion estd mediada por factores de
transcripcion como Nrf2, que, al activarse, promueve la transcripcion del gen HMOX1,
incrementando asi la produccion de la enzima. Esta respuesta adaptativa permite a las células
enfrentar condiciones adversas, minimizando el dafio oxidativo y manteniendo la homeostasis
intracelular(18).

En el contexto del reciclaje de eritrocitos, HO-1 se expresa predominantemente en los macréfagos
del sistema mononuclear fagocitico, especialmente en el bazo, higado y médula 6sea. Estos
macrofagos fagocitan los eritrocitos senescentes, liberando el hemo que es posteriormente
degradado por HO-1. Este proceso no solo facilita la eliminacion de células envejecidas, sino que
también asegura la recuperacion eficiente de hierro y la produccion de moléculas con funciones

antioxidantes y antiinflamatorias(18).
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5.4. Regulacion del metabolismo del hierro

Hepcidina y su control sobre ferroportina

La hepcidina es una hormona peptidica sintetizada principalmente por los hepatocitos y desempefia
un papel central en la regulacion sistémica del metabolismo del hierro y su funcién principal es
controlar la cantidad de hierro que entra en la circulacion, modulando tanto la absorcion intestinal
como la liberacion desde los depdsitos celulares mismo que se ejerce a través de su interaccion con
la ferroportina, la Unica proteina exportadora de hierro conocida en las células humanas(19).

La ferroportina se localiza en la membrana basolateral de los enterocitos del intestino delgado, en
los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico y en los hepatocitos, tiene como funcion
exportar hierro desde el interior celular hacia el plasma, donde se une a la transferrina para su
transporte a tejidos que lo requieren, como la médula désea para la eritropoyesis, aqui cuando los
niveles de hierro en el organismo son elevados o en presencia de inflamacion, la produccion de
hepcidina aumenta y se une a la ferroportina, induciendo su internalizacion y posterior degradacion
lisosomal, lo que reduce la exportacion de hierro al plasmayy, por ende, disminuye su disponibilidad
sistémica (Ver anexo 2) (20).

Este mecanismo de regulacion es esencial para mantener la homeostasis del hierro y prevenir tanto
la deficiencia como la sobrecarga de este metal, y que en condiciones de deficiencia de hierro o
aumento de la demanda, como durante la eritropoyesis intensificada, la sintesis de hepcidina se
suprime, permitiendo una mayor liberacién de hierro desde los depdsitos celulares y una absorcién
intestinal incrementada, pero por otro lado, en situaciones de inflamacion crénica, la produccién
de hepcidina se ve estimulada por citocinas proinflamatorias, como la interleucina-6, lo que puede
conducir a una disminucion de la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis y contribuir al
desarrollo de anemia de enfermedades cronicas(20).

Balance entre almacenamiento (ferritina) y reutilizacion

El equilibrio entre el almacenamiento y la reutilizacion del hierro es fundamental para mantener la
homeostasis férrica en el organismo, donde la ferritina, una proteina intracelular, desempefia un
papel crucial en este proceso al actuar como el principal reservorio de hierro, la cual esta compuesta
por 24 subunidades que forman una estructura esférica capaz de almacenar hasta 4500 4&tomos de
hierro en su nuacleo, lo cual le da capacidad que permite que el hierro esté disponible para los
procesos celulares cuando se necesita y, al mismo tiempo, mantiene el metal en una forma no

toxica, evitando la generacion de radicales libres que podrian dafiar las células(21).
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El hierro almacenado en la ferritina puede ser liberado segin las necesidades del organismo.
Cuando hay una demanda aumentada, como en la eritropoyesis activa, el hierro es movilizado
desde la ferritina y transportado por la transferrina hacia los tejidos que lo requieren, especialmente
la médula 6sea para la produccién de nuevos eritrocitos. Este sistema de reciclaje es altamente
eficiente, ya que aproximadamente el 90 al 95% del hierro necesario diariamente proviene de la
degradacidn de eritrocitos senescentes y su posterior reutilizacion(4,21).

La regulacién de este equilibrio también esta influenciada por la hepcidina, una hormona hepética
que modula la actividad de la ferroportina, la Unica proteina conocida que exporta hierro desde las
celulas al plasma. En condiciones de exceso de hierro o inflamacién, la hepcidina se eleva,
promoviendo la degradacion de la ferroportina y reduciendo la liberacién de hierro al plasma. Esto
favorece el almacenamiento de hierro en forma de ferritina. Por el contrario, cuando hay una
deficiencia de hierro 0 una necesidad aumentada, la hepcidina disminuye, permitiendo una mayor
liberacion de hierro desde los depdsitos hacia la circulacién(21).

5.5. Comparacién con hemolisis patoldgica

Hemolisis intravascular vs extravascular

La hemodlisis patoldgica puede clasificarse en dos tipos principales segun el sitio donde ocurre la
destruccion de los eritrocitos: intravascular y extravascular. Ambos mecanismos tienen
implicaciones clinicas y diagndsticas distintas, y su comprension es esencial para el manejo
adecuado de las anemias hemoliticas(22).

La hemodlisis intravascular se produce dentro de los vasos sanguineos, donde los eritrocitos se
destruyen directamente en la circulacién, misma que puede ser causado por factores como
traumatismos mecanicos (por ejemplo, protesis valvulares defectuosas), toxinas, infecciones (como
la malaria), o activacion del sistema del complemento en enfermedades inmunoldgicas, donde la
destruccion de los globulos rojos libera hemoglobina libre al plasma, lo que puede llevar a
hemoglobinemia y hemoglobinuria si la capacidad de unién de la haptoglobina se ve superada, y
ademas, la presencia de hemosiderina en la orina es un hallazgo caracteristico de la hemolisis
intravascular cronica, adicional a la existencia de niveles disminuidos o ausentes de haptoglobina
en sangre debido a su consumo en la union con la hemoglobina libre(22).

Por otro lado, la hemolisis extravascular ocurre principalmente en los dérganos del sistema
reticuloendotelial, como el bazo, el higado y la médula ésea. En este proceso, los macrofagos

reconocen y fagocitan eritrocitos envejecidos o anomalos, como aquellos recubiertos por
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anticuerpos o con defectos estructurales. La degradacion de los eritrocitos en estos 6rganos libera
hemoglobina, que es metabolizada a bilirrubina no conjugada, la cual se transporta al higado para
su conjugacion y excrecion. Clinicamente, la hemdlisis extravascular se asocia con ictericia y
esplenomegalia, pero rara vez con hemoglobinuria, ya que la hemoglobina liberada no entra
directamente en la circulacion(22).

Alteracion del reciclaje y carga férrica en patologias

En enfermedades como las anemias hemoliticas hereditarias, incluyendo la esferocitosis hereditaria
y la talasemia mayor, la destruccion acelerada de eritrocitos incrementa la liberacion de hierro. Este
exceso de hierro puede superar la capacidad de almacenamiento de la ferritina y la regulacién por
la hepcidina, resultando en una acumulacion de hierro en 6rganos vitales como el higado, corazon
y pancreas. Este fendbmeno se conoce como sobrecarga de hierro secundaria y puede conducir a
complicaciones como cirrosis hepatica, miocardiopatia y diabetes mellitus(23).

Ademaés, en pacientes que requieren transfusiones sanguineas frecuentes, como aquellos con
talasemia mayor o anemia falciforme, cada unidad de sangre administrada aporta aproximadamente
250 mg de hierro. Dado que el organismo no posee un mecanismo eficiente para excretar el exceso
de hierro, este se acumula progresivamente, exacerbando la sobrecarga férrica y aumentando el
riesgo de dafio organico(23).

DISCUSION

A lo largo del presente trabajo se ha evidenciado que los mecanismos fisiologicos que regulan la
hemolisis y el reciclaje de los eritrocitos forman un sistema altamente especializado y finamente
equilibrado, cuya eficacia es indispensable para la homeostasis sistémica, donde la eritropoyesis,
la senescencia eritrocitaria, la fagocitosis por parte de los macréfagos y el reciclaje de hierro no
son procesos aislados, sino que responden a un circuito biolégico interconectado que actla con
precision temporal y funcional, siendo uno de los aspectos méas notables la capacidad del organismo
para identificar selectivamente los eritrocitos envejecidos mediante sefiales bioquimicas
especificas, como la externalizacion de fosfatidilserina o la pérdida de CD47, lo que permite su
eliminacién sin comprometer células funcionales, y aunque este proceso se considera altamente
eficiente, no esta exento de limitaciones fisiologicas, especialmente bajo condiciones de estrés
oxidativo, inflamacidn cronica o alteraciones metabodlicas(1,2).

El sistema mononuclear fagocitico desempefia un papel protagonico, ya que no solo degrada los

eritrocitos, sino que ademas transforma sus componentes en productos reaprovechables, evitando
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pérdidas energéticas y materiales., donde la actividad de la hemooxigenasa-1 (HO-1) destaca no
solo por facilitar la catabolizacion del hemo, sino también por proveer proteccion antioxidante y
contribuir al balance del hierro, asimismo, la regulacion hormonal mediante la hepcidina es clave
para que la reutilizacion del hierro ocurra sin causar sobrecarga férrica ni deficiencia, siendo
mecanismos que al trabajar en conjunto revelan la sofisticacion del cuerpo humano para gestionar
recursos celulares, aunque también dejan ver su vulnerabilidad ante disfunciones puntuales o
prolongadas(18,19).

Mantener un reciclaje eficiente del hierro derivado de la degradacion eritrocitaria es fundamental
para evitar tanto su acumulacion toxica como su deficiencia funcional, ya que el hierro es un
micronutriente esencial pero potencialmente peligroso: en su forma libre, puede catalizar la
formacion de radicales libres mediante reacciones de tipo Fenton, promoviendo dafio oxidativo en
membranas, proteinas y ADN, por ello, el organismo ha desarrollado mecanismos estrictos para
almacenar y transportar el hierro de forma segura, entre ellos la union a proteinas como la
transferrina y la ferritina, ya que si este delicado equilibrio se rompe y el reciclaje falla, las
consecuencias clinicas pueden ser severas(16,17).

Por un lado, una deficiencia en el reciclaje puede conducir a anemia por falta de hierro disponible,
incluso cuando los depositos corporales sean suficientes, esta situacion se observa, por ejemplo, en
contextos de inflamacion crdnica donde el aumento de hepcidina impide la liberaciéon de hierro
desde los macrdfagos; y por otro lado, cuando el hierro liberado tras la eritrofagocitosis no se
gestiona adecuadamente, puede acumularse en 6rganos vitales, produciendo toxicidad tisular y
afectando su funcionalidad, teniendo una sobrecarga que puede pasar desapercibida en etapas
tempranas, pero con el tiempo genera complicaciones progresivas Yy, en ocasiones,
irreversibles(16,18).

Un reciclaje controlado y eficiente, por tanto, no solo garantiza la disponibilidad de hierro para la
sintesis de nuevos eritrocitos, sino que también previene el dafio sistémico que podria derivarse de
su mal manejo, siendo una de las piedras angulares de la salud hematoldgica y metabolica del ser
humano(20,21).

Las implicancias clinicas derivadas de la disfuncion en los mecanismos fisioldgicos de hemdlisis
y reciclaje del hierro son diversas y abarcan un amplio espectro de patologias hematoldgicas y
sistemicas, donde uno de los ejemplos mas ilustrativos es el de las anemias hemoliticas, en las

cuales la destruccion acelerada de eritrocitos supera la capacidad de la médula 6sea para reponerlos,
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ya que en estos casos, aunque el reciclaje de hierro se incrementa, su utilizacion puede verse
limitada por mecanismos reguladores como el aumento de la hepcidina inducido por inflamacion,
lo que agrava el cuadro anémico a pesar de contar con reservas férricas adecuadas, lo que es tipico
en la anemia de enfermedades cronicas, donde la disponibilidad de hierro funcional se ve
restringida por factores inmunometabdlicos(16,17).

Ademas, defectos en los mecanismos de reconocimiento y eliminacién de eritrocitos senescentes
pueden favorecer la persistencia de células disfuncionales en la circulacion, lo que altera la calidad
del transporte de oxigeno y contribuye a estados de hipoxia tisular, lo cual subraya la necesidad de
comprender y preservar el funcionamiento adecuado del sistema de hemdlisis fisioldgicay reciclaje
eritrocitario para garantizar una salud sistémica equilibrada(17,18).

A pesar de los avances significativos en la comprension de los mecanismos que rigen la hemolisis
fisioldgicay el reciclaje del hierro, ain persisten vacios importantes en el conocimiento que limitan
una vision integral del proceso, y uno de los aspectos menos comprendidos es la sefializacion
molecular exacta que marca el inicio de la senescencia eritrocitaria, ya que aunque se han
identificado sefiales como la externalizacion de fosfatidilserina, la pérdida de CD47 y la oxidacion
de proteinas de membrana, el conjunto completo de eventos intracelulares que determinan el
momento preciso de la eliminacion ain no ha sido totalmente caracterizado, lo que impide
desarrollar biomarcadores especificos y terapias dirigidas que puedan modular el proceso en
contextos patoldgicos(22,23).

Del mismo modo, la regulacion fina de la actividad de la hemooxigenasa-1 (HO-1) en diferentes
tejidos y su papel dual como protector antioxidante y como posible generador de sobrecarga férrica
en ciertas condiciones sigue siendo un campo de investigacién activo. Comprender codmo se modula
su expresion en distintos estados fisioldgicos o patoldgicos podria tener implicaciones terapéuticas
importantes, especialmente en enfermedades neurodegenerativas o cardiovasculares donde el
metabolismo del hierro juega un papel relevante (16,17).

También es limitada la comprension sobre como factores sistémicos, como el envejecimiento o la
microbiota intestinal, interfieren en el reciclaje del hierro y en la expresion de reguladores clave
como la hepcidina. Estos vacios muestran la necesidad de investigaciones multidisciplinarias que
integren la biologia molecular, la clinica y la bioinformatica para cerrar las brechas existentes y
avanzar hacia una medicina mas predictiva y personalizada en el manejo de trastornos relacionados

con el metabolismo eritrocitario.
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Conclusiones

La hemdlisis fisiologica representa un mecanismo altamente regulado y esencial para el
mantenimiento del equilibrio del hierro en el organismo, y a diferencia de la hemolisis patoldgica,
este proceso ocurre de manera controlada al final del ciclo de vida normal de los eritrocitos,
aproximadamente a los 120 dias, en la que su funcion no se limita Gnicamente a eliminar células
envejecidas, Sino que permite conservar y reaprovechar recursos fundamentales, especialmente el
hierro, evitando su pérdida innecesaria y manteniendo la eficacia del sistema hematoldgico,
permitiendo cubrir la mayor parte de la demanda diaria de hierro requerida para la eritropoyesis,
sin depender en exceso de la absorcion intestinal, lo que resulta particularmente importante, dado
que el hierro es un elemento de dificil excrecion y su exceso o deficiencia puede derivar en
complicaciones clinicas graves.

El sistema mononuclear fagocitico desempefia un papel central en la hemolisis fisioldgica,
actuando como el principal responsable de la identificacién, fagocitosis y degradacion de los
eritrocitos senescentes, este se encuentra compuesto por macréfagos distribuidos principalmente
en el bazo, higado y médula 6sea, y no solo reconoce sefiales de envejecimiento en los glébulos
rojos, como la externalizacion de fosfatidilserina y la disminucion de CD47, sino que también
procesa sus componentes de manera eficiente, y a través de enzimas como la hemooxigenasa-1, los
macrofagos transforman el hemo en biliverdina, bilirrubina, monoéxido de carbono y hierro que es
almacenado o liberado para su reutilizacion.

El hierro liberado durante la degradacion de los eritrocitos envejecidos es reutilizado con notable
eficiencia, permitiendo cerrar de forma funcional el ciclo eritrocitario, y una vez procesado por los
macrofagos del sistema mononuclear fagocitico, este hierro se une a proteinas de transporte como
la transferrina y es dirigido principalmente hacia la médula 6sea, donde serd incorporado en la
sintesis de hemoglobina para nuevos eritrocitos, siendo un mecanismo de reutilizacion que no solo
minimiza la necesidad de absorber hierro de la dieta, sino que también previene la pérdida del
metal, cuya recuperacion es vital debido a su limitada excrecion fisioldgica.

El hierro liberado tras la fagocitosis de eritrocitos senescentes no se desperdicia, Sino que es
estratégicamente reutilizado, cerrando de forma eficiente el ciclo eritrocitario, ya que es exportado
desde los macrofagos mediante la ferroportina y se une a la transferrina en el plasma, que lo
transporta hacia los tejidos hematopoyéticos, especialmente la médula Osea, donde sera

incorporado en la sintesis de hemoglobina en los nuevos eritrocitos, siendo un proceso altamente
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conservador que permite que el cuerpo recicle hasta el 95% del hierro requerido diariamente,
minimizando la necesidad de absorcion intestinal y garantiza la continuidad de la eritropoyesis,

evitando tanto la deficiencia férrica como su acumulacién téxica.
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