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RESUMEN 

En este trabajo hacemos una revisión actualizada sobre los componentes de la médula 
ósea centrando nuestra atención en las interacciones del microambiente hematopoyético y 
la serie megacariocítica, tema que ha despertado gran interés en los estudios sobre este 
órgano. 

SUMMARY 

The aim of this work was to offer an updated revision of the histology of the bone marrow 
with special atention in hematopoietic microenvironment and megakaryocyte morphogene
sis . 

INTRODUCCIÓN 

La médula ósea está constituida por dos 
grandes compartimentos, el hematopoyéti
co y el estroma!. Entre los componentes ce
lulares de estos dos compartimentos se es
tablecen estrechas y complejas uniones. 
Estas interacciones pueden tener lugar en
tre células hematopoyéticas y estromales y 
entre células estromales entre sí. La inter
acción que involucra a las células estro
males y hematopoyéticas da lugar al micro
ambiente hematopoyético ( 1, 2). 

Las células estromales relacionadas con 
el microambiente hematopoyético más im
portantes son las células reticulares, aun
que también intervienen otros elementos 
como el endotelio de los senos venosos, 
los nervios, los macrófagos y las células 
adiposas (3 , 4). 
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ESTROMA 

El estroma de la médula ósea esta for
mado por un armazón de fibras reticulares, 
fibras argirófi las birrefringentes de 0,5 a 
2 mm de diámetro y compuestas por colá
geno tipo 111. En íntima asociación con es
tas fibras se disponen las células reticula
res que con el microscopio óptico se ven 
como célu las pálidas y de límites citoplas
máticos difusos. Estas células sintetizan y 
mantienen la delicada trama de fibras reti
culares que sostiene a la parte funcional de 
la médula ósea, aunque existen pruebas de 
que el papel que desempeñan no sólo se 
limita a funciones de tipo mecánico. Son 
esenciales para el mantenimiento de la he
matopoyesis en los cu ltivos medulares y se 
supone que producen los factores de cre
cimiento necesarios para la proliferación y 



maduración de los precursores de las cé
lulas sanguíneas (5, 6, 7). 

Su forma varía de ovoide a estrellada, 
tienen un núcleo alargado e indentado y 
presentan un espac io perinuclear dilatado 
que se continúa con un retícu lo endoplás
mico rugoso muy desarrollado, numerosos 
pol irribosomas libres y un complejo de Golgi 
de disposición yuxtanuc lear muy evidente. 
Además se caracterizan por contener en su 
citoplasma gran cantidad de filamentos in
termedios de unos 1 O nm de diámetro pro
bablemente de vimentina y bandas de mi
crofilamentos de unos 5 nm de diámetro y 
sim ilares a la actina localizados en las áreas 
citop lasmáticas periféricas y en la base de 
las prolongaciones (6, 7, 8). Además, es
tas células desarrollan modos de unión del 
tipo «zonula adherens» y «gap junctions» 
con células reticulares vecinas (8). 

Las células reticulares pueden acumular 
lípidos y transformarse en cé lulas muy si
milares a las células adiposas del tejido 
conjuntivo, aunque existen diferenc ias bio
químicas y funcionales entre ellas, ya que 
las células reticulares medulares son más 
pequeñas y metabólicamente más activas. 
Se establece una relac ión recíproca entre 
el volumen parcial de células ad iposas de 
la médula ósea y el ocupado por las célu
las hematopoyéticas. Cuando se produce 
una hemóli sis disminuye el nivel de depó
sitos lipídicos y aumenta cuando se redu
ce el tejido hematopoyético (6 , 7). 

La siguiente población celular que se ad
vierte en el entramado de fibras reticulares 
es la macrofágica Los macrófagos de la 
médula ósea son células irregulares de nú
cleo vesiculoso y eucromático que puede 
mostrar hasta dos nucléolos. El citop lasma 
contiene gran cantidad de retículo endo
plásmico rugoso , polirribosomas, mitocon
drias, un complejo de Golgi bien desarro
llado y lisosomas tanto primarios como se
cundarios (Fig . 1 ). Además, y con bastante 
frecuencia, presentan inclusiones cr istaloi-
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Figura 1.-Médula ósea de cerdo. Estroma. 
Macrófago con gran cantidad de lisosomas, 

fagosomas y cristales electrodensos. Barra: 5 ~tm. 

des electrodensas de posib le naturaleza 
proteica en su citoplasma (Fig . 1 ). Los ma
crófagos están ampliamente distribu idos en 
la médula ósea, aunque se concentran nor
malmente en la parte central de los grupos 
de célu las eritro ides (8). Estas células li be
ran factores solubles como la interleuquina-
1 y el factor de necrosis tumoral (FNT) que 
inducen la producción de gran cantidad de 
factores de crecimiento por parte de las cé
lulas endoteliales de los senos venosos y 
células reticulares (5). 

Un término que ha sido acuñado recien
temente y que implica una función más ac
tiva que la del estroma es el de microam
biente hematopoyético que constituye una 
pieza clave del sistema hematopoyético y 
que esta constitu ido por la matriz extrace
lular por estructurales entre las que se en
cuentran los macrófagos, las células reti 
culares, las células endoteliales de las que 
hablaremos más adelante y los pericitos y 
por los factores de crecimiento o sustan
cias de diferenciación produc idas local
mente (5, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14). 

PARÉNQUIMA 

El parénquima de la médula ósea lo cons
tituyen las colon ias o nidos de cé lulas de 
las distintas líneas celulares que se alojan 
en esa red de fibras reticulares. La forma
ción de células sanguíneas depende de las 
células madre hematopoyéticas pluripoten-



ciales, cuya proliferación y diferenciación 
permite la aparición de los otros tipos de 
células. La mayor parte están habitualmente 
en fase de reposo y sólo salen de este le
targo tras intervalos de tiempo variables o 
en respuestas a demandas excesivas para 
la producción de nuevas célu las. Ellas mis
mas han de renovarse y dar lugar a los dis
tintos tipos celu lares mediante divisiones de 
diferenciación a partir de las cuales apare
cen las células progenitoras con casi nulo 
poder de renovación. Tanto las células ma
dre como las células progenitoras son mor
fológica y citoquímicamente indistinguibles. 
Todas son pequeñas cé lulas redondeadas 
con estrecho citoplasma basófilo alrededor 
de un núcleo con cromatina poco eviden
te. Las célu las progenitoras también llama
das Unidades Formadoras de Colonias 
(UFC), se diferencian en una serie de fa
ses intermedias en las que también son in
distinguibles entre sí. Hay var ios tipos de 
célu las progenitoras o UFC según el tipo 
de células que están comprometidas a for
mar (13, 15, 16, 17). 

No se sabe bien el camino de diferen
ciación que tomará la progenie de las cé
lulas pluripotenciales, lo que sí se sabe es 
que están implicados muchos factores, al
gunos localizados en células estromales y 
en elementos extracelu lares que forman el 
anteriormente mencionado microambiente 
hematopoyético, siendo otros los agentes 
humorales reguladores sintetizados en dis
tintos puntos del organismo y conduc idos 
a la médula ósea a través de la sangre. 
Estos reguladores específicos humorales 
del crecimiento van a actuar sobre el teji
do hematopoyético para controlar la velo
cidad de formación y liberación de nuevas 
células de cada tipo (5, 6, 15). 

Se sabe que la eritropoyetina es el fac
tor estimulador de la eritropoyesis. La sínte
sis de eritropoyetina se realiza en el apara
to yuxtaglomerular del riñón y es inversa-
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mente proporcional a la tensión de oxíge
no que prevalece en los tejidos (9, 15, 18). 

Hasta el momento se han aislado cuatro 
factores estimuladores de colon ias (FEC). 
Dos de estos factores actúan sobre células 
progenitoras iniciales que son todavía ca
paces de diferenciarse hacia más de un 
tipo celular y son: 

1. Factor estimulador de colonias de 
granulocitos y monocitos (FEC-MG). 

2. Factor Multi-FEC o lnterleuqu ina-3. 

Los otros dos factores estimulan la dife
renciación de progenitores más avanzados 
comprometidos en un único linaje celu lar y 
son: 

3. Factor estimulador de colonias de 
granulocitos (FEC-G). 

4. Factor estimulador de colonias de 
monocitos (FEC-M) (5). 

Todos estos factores estimulantes son glu
coproteínas sintetizadas por las cé lulas re
ticulares y las cé lulas endoteliales cuando 
sobre el las actúan la interleuquina-1 (IL-1) 
y el factor de necrosis tumoral (FNT) (5, 11, 
16). 

Las cé lulas eritroides se localizan cerca 
de las célu las reticulares que rodean los se
nos venosos y los megacariocitos aparecen 
adyacentes a las paredes de los senos ve
nosos de manera que sus prolongaciones 
quedan en el interior de ellos. Los precur
sores de los granulocitos se disponen cer
ca de los centros de los espacios inter
vasculares mientras que los descendientes 
de los granulocitos van a madurar según 
parece en íntimo contacto con las prolon
gaciones celulares de los macrófagos ( 15, 
19, 20). 

Se ha podido comprobar que hay una 
gran asociación entre célu las eritroides, ma
crófagos y células reticulares, quizás por la 
producción por estos últimos grupos celu-



lares de citoquinas y factores de crecimiento 
(15, 20). 

Debido al gran número de estudios que 
en los últimos años se han realizado sobre 
los mecanismos que puedan estar involu
crados en la trombocitopoyesis haremos 
una descripción detallada de ésta centrán
donos en la ultraestructura. 

T ROMBOCITOPOYESIS 

Los megacariocitos se originan de célu
las pluripotencieles mediante un complejo 
proceso que incluye la diferenciación de la 
célula pluripotencial progenitora hacia la lí
nea megacariocítica, la fase mitótica por la 
cual el número de células precursoras de 
megacariocitos aumenta la fase endomitó
tica por la cual se produce una división del 
núcleo, pero no del citoplasma, la fase de 
crecimiento citoplasmático con la adquisi
c ión de organelas y de proteínas especifi
cas de las plaquetas y la fase de liberación 
de las plaquetas a la circu lación (21, 22). 

La unidad formadora de colonias de me
gacariocitos o célula precursora compro
metida en la trombopoyesis va a dar lugar 
al megacarioblasto que es la primera célu
la identificable de la línea megacariocítica. 
Es una célula de gran tamaño con núcleo 
redondeado o escotado y nucléolos poco 
llamativos pero numerosos. El citoplasma 
presenta gran número de polirribosomas y 
ribosomas libres, un complejo de Golgi muy 
desarrollado y las mitocondrias son pe
queñas y redondeadas. Los megacario
blastos carecen de gránulos específicos. 
En una fase posterior estas cé lulas au
mentan de tamaño y se convierten en po
liploides a través de divisiones nucleares 
atípicas que no se acompañan de división 
del citoplasma proceso que se conoce con 
el nombre de endomitosis. El siguiente es
tado es el de promegacariocito que mide 
de 15 a 40 µm y en el que se desarrolla un 
centro celular llamativo que contiene un nú-
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mero par de centrio los que corresponden 
al grado de poliploidía. El tamaño del c ito
plasma aumenta progresivamente y la ba
sofi lia va disminuyendo formándose gránu
los azurófilos. Ultraestructuralmente, los ri
bosomas libres se localizan preferentemente 
alrededor del núcleo así como las cisternas 
de retículo endoplásmico rugoso. El com
plejo de Golgi está muy desarrollado y se 
aprecian dos tipos de gránulos: los gránu
los alfa de moderada electrodensidad y los 
gránulos densos. La mayor parte del cito
plasma sobre todo en el área periférica está 
ocupada por un sistema de vesículas, tú
bulos y sacos membranosos alargados que 
recibe el nombre de sistema de demarca
ción de membranas o sistema canalicu lar 
abierto. La siguiente fase de maduración 
da lugar al megacariocito de unos 100 µm 
de diámetro y entre los que distinguimos 
dos tipos: 

- Megacariocito de reserva que está to
talmente formado pero sin actividad y, 

- Megacariocito Formador de Plaquetas 
que es una célu la funcionalmente activa con 
núcleo multilobulado y con gránulos alfa y 
densos en grupos separados por estrechos 
corredores de citop lasma agranu lar, lo que 
constituye una diferencia con respecto al 
megacariocito de reserva que los presenta 
diseminados por todo el citoplasma (Fig. 2). 
El tiempo de generación desde la célula 
madre hasta el megacariocito formador de 
plaquetas es de unos diez días. Esta re
generación de plaquetas parece estar re
gulada por un mecanismo humoral. Se cree 
que este agente humoral es la trombopo
yetina o factor estimulante de la trombopo
yesis (FET) y, por lo tanto, el responsable 
de este mecanismo de retroalimentación po
sitiva junto con las interleuquinas 6 y 11 que 
actúan sinérgicamente con ella ( 15, 16, 19, 
22, 23, 24, 25) (Tabla 1). 

Los Megacariocitos Formadores de Pla
quetas son las células más llamativas de la 
médula ósea por su gran tamaño. Presentan 
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Figura 2.-Médula ósea de cerdo. Parénquima. 
Megacariocito Formador de Plaquetas que presenta 

un núcleo eucromático y multilobulado, 
así como una gran cantidad de gránulos 
en su citoplasma Obsérvese que el área 

citoplasmática periférica se halla desprovista tanto 
de organelas como de gránu los. Barra: 5 r1m. 

una morfología redondeada pero pueden 
emitir prolongaciones c itopl asmátic as. 
Muestran un núcleo complejo con múltiples 

lóbu los de tamaño variado conectados por 
finos puentes con cromat ina moderada
mente densa y con varios nucléolos mal de
limitados. El c itoplasma presenta numero
sos gránulos densos de un tamaño aproxi
mado de 0.3 µm y contenido granu lar, 
mitocondr ias, un complejo de Golgi bien 
desarrollado y un abundante sistema de de
marcación de membranas o sistema canali 
cular ab ierto mientras que el área periféri
ca aparece desprovista tanto de organelas 
como de gránulos (Fig. 2) . Cada megaca
rioc ito puede dar lugar a un número de pla
quetas que oscila entre las 4.000 y las 8.000 
(15, 16, 17, 19, 22, 23, 24, 26, 27). 

Con la introducc ión del microscopio elec
trónico se puede estudiar con más detalle 
la fragmentación de los megacariocitos para 
la formación de las plaquetas. En los me
gacariocitos formadores de plaquetas el sis-

Tabla 1.-Efectos de las c itoquinas en la megacariocitopoyesis. 

Células progenitoras 
de megacariocitos 

Citoquinas 
Eficiencia 
de clonaje 

IL-1 ... ..... ..... ...... .. .... .... .. ... .... . S 
IL-3 ..... .. ..... ........... .... .. ... ... .... + 
IL-4 .... ...... ......... ........... .. .... ... S 
IL-6 ........ .... ......... ........ ... ..... .. + 
FEC-GM.... .. .... .. ..... .. ..... ...... .. + 
FEC-1 .. .. .. .. .. . .. .. . .. .. .. ..... .... ... . O 
Trombopoyetina......... ......... .. S 
Ertropoyetina.......... .... .. .. .. .. . . +/-
FEC-G.. .. .... ........ .. .. .. . .. .. .. .. .... S 
FEC-M .. .. ..... ... .. ... ...... ........ ... + 
FCT-~ .. .. .. ..... ....... ..... .. .... ... .. . Inhibitoria 
IFN .... ... .. .. .. . .. .. . . . .. .. . .. .. .. .. ... . .. Inhibitoria 
Factor plaquetario 4 .. .... .... .. Inhibitoria 
Glicoproteína plaquetaria .... Inhibitoria 

Células/ 
Colonia 

D 
+ 
D 
+ 
+ 
D 
o 
o 
o 
+ 

Inhibitoria 
Inhibitoria 

o 
D 

Megacariocitos maduros 
e inmaduros 

Ploidía de los Ploidía Maduración 
megacariocitos nuclear citoplasmática 

en colonia 

D D D 
+ + 

D D D 
D D D 
D D + 
D D D 
+ + + 
D + + 
D D D 
+ + o 
D D Inhibitor ia 
D D D 
D D Inhibitoria 
D D Inhibitoria 

S = No tiene actividad estimuladora por sí mismo, pero puede tener acción sinérgica con otras c itoqu inas para 
potenciar la formación de colonias de megacariocitos. 
+ = Acción estimulante. 
O = Sin efecto. 
+/- = Resultados contrad ictorios en la literatura. 
D = Desconocida. 
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tema de membranas de demarcación se dis
ponía a modo de túbu los ap lanados ro
deados por membrana orientados en dis
tintos planos de manera que dividían al ci
toplasma en fragmentos de 1 a 3 µm de 
diámetro. Este sistema forma una estructu
ra laberíntica de cisternas perforadas que 
rodea a pequeñas zonas de citoplasma des
tinadas a convertirse en plaquetas (15, 16, 
19, 22, 23, 24, 28). 

Los megacariocitos se localizan princi
palmente debajo del endotelio de los senos 
venosos de la médula ósea (19, 29). Estas 
células emiten dos tipos de prolongaciones 
citoplasmáticas hacia la luz de los senos. 
Algunas de estas prolongaciones son cor
tas, pequeñas de 0,2 µm de diámetro y no 
presentan organelas ni gránulos, ni sistema 
de demarcación de membranas y proce
derían presumiblemente de la zona perifé
rica del megacariocito (Fig. 3) (30). Este tipo 
de prolongación podría actuar como punto 
de anclaje para mantener a los megacario
citos en la adventic ia de los senos venosos 
y como radar que recogería los posibles 
cambios que aparec iesen en la c ircu lación 
por ejemplo para recibir información relati
va a las necesidades de formación de pla
quetas (17, 19, 30, 31, 32). El otro tipo de 
proyección citop lasmática es de mayor ta
maño, presenta organelas como mitocon
drias, retículo endoplásmico rugoso y sis
tema canali cu lar ab ierto, gránulos alfa y 
densos, así como microtúbulos orientados 
longitudinalmente. Estas prolongaciones pe
netran a través del endotelio y quedan así 
largas porciones del c itoplasma de los me
gacarioc itos en la luz de los senos venosos 
a las que se conoce con el nombre de pro
plaquetas (26, 28, 30). Un megacariocito 
produce más o menos seis de estas pro
plaquetas y cada una a su vez puede pro
ducir unas 1.200 subunidades plaquetarias 
(15, 17, 19, 22, 23, 24). La fragmentación 
de las proplaquetas tiene lugar dentro de 
los senos venosos de la médula ósea, pero 
algunos megacariocitos pueden entrar en 
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Figura 3.-Médula ósea de cerdo. Megacariocito 
emitiendo una pequeña prolongación 

c itoplasmática (*) que no presenta gránu los 
ni organelas en su interior. En el citoplasma de esta 

célula se observa el sistema canalicular abierto 
los gránulos alfa y los densos. Barra: 1 ~tm. 

la circu lación general y llegar al pulmón 
donde definitivamente se rompen en pla
quetas ( 16, 18, 22, 26, 30, 33, 34, 35). 

Cuando se produce la liberación de las 
proplaquetas el megacariocito queda re
ducido a un núcleo polimorfo rodeado de 
una capa residual de c itoplasma revestida 
de membrana citoplasmática intacta. Estos 
megacariocitos residuales pueden recons
truir su citoplasma y produc ir una nueva se
rie de plaquetas. En caso contrario en es
tos megacariocitos se producirá una con
densación nuclear muy marcada quedando 
el núcleo rodeado por un ani llo citop las
mático sin gránulos (Fig. 4) originando así 
los megacariocitos «desnudos» o en apop
tosis, fenómeno que supone la muerte fi
siológica de esta población celular (36, 37, 

Figura 4.-Médula ósea de cerdo. Megacariocito 
en apoptosis o «desnudo». El c itoplasma queda 

reducido a un fino anillo alrededor del núc leo 
en el que no se aprecian apenas organelas. 

Barra: 1 ~1m. 



38). El término apoptosis se refiere a un 
programa intrínseco de suicidio celular me
diado por la activación selectiva de nu
cleasas endógenas (39, 40, 41 ). 

RIEGO SANGUÍNEO E INERVACIÓN 

La médula ósea está rodeada por el te
jido óseo compacto de la corteza o por tra
béculas de la esponjosa. El suministro de 
sangre a la médula ósea es proporcionado 
principalmente por la arteria nutricia que se 
ramifica y se continúa con un sistema de 
senos venosos de pared fina anastomosa
dos en el interior de la médula ósea. A su 
vez estos senos venosos convergen en 
grandes vasos colectores que se disponen 
radialmente alrededor de un seno central 
orientado longitudinalmente. Es decir, lama
yor parte del riego que llega a los senos 
venosos de la médula ósea ha atravesado 
con anterioridad el tejido óseo tanto el pro
cedente de vasos periósticos como el que 
llega a partir de la arteria nutricia ( 13). 

La pared de los senos venosos consti
tuye una frontera entre el flujo sanguíneo y 
el parénquima hematopoyético, la denomi
nada barrera médula sangre (13, 31), ya 
que regula la salida de células sanguíneas 
a la circulación. Sin embargo, la evaluación 
morfológica de la pared de los senos ve
nosos es muy difícil debido a la gran fra
gilidad de su endotelio que se destruye en 
un procesado rutinario. Por ello DeBruyn et 
al. (1971) y Campbell (1972) defienden la 
aplicación de la fijación por perfusión vas
cular para conservar la ultraestructura. 

A diferencia de las venas verdaderas las 
paredes de los senos venosos carecen de 
túnica muscular y están constituidas por 
una capa de células endoteliales redonde
adas una membrana basal discontinua y una 
capa de células reticulares adventicias 
(Fig. 5). Las células endoteli.ales se unen 
entre sí con complejos de unión del tipo 
«gap-junction». Estas células presentan 
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Figura 5.-Médula ósea de cerdo. Seno venoso 
en el que se aprecia la línea endotel ial aplanada 

y la prolongación de una célula reticular adventicia 
(flecha). Barra: 10 r1m . 

numerosas vesículas de micropinocitosis en 
las superficies luminal y abluminal, así como 
vesículas con cubierta. El citoplasma con
tiene, además de la dotación normal de or
ganelas, dos tipos de microfilamentos cuyo 
diámetro oscila entre los 30 y 80 A, ambos 
orientados paralelamente al eje longitudinal 
de las células (8). En las porciones perifé
ricas extraordinariamente finas de las célu
las se pueden observar acúmulos de po
ros transendoteliales de 80 a 100 nm de 
diámetro (19, 20). 

Las células reticulares adventicias (Fig. 5) 
cubren gran parte de la superficie de los 
senos venosos y dejan el resto accesible a 
la emigración de las células sanguíneas. 
Esta superficie libre puede verse incre
mentada como consecuencia de ciertos es
tímulos facilitando así la salida de las célu
las sanguíneas (19, 44). 

La liberación de células sanguíneas ma
duras se realiza mediante la formación de 
poros transitorios de emigración (Fig . 6). La 

Figura 6.-Médula ósea de cerdo. Eritrocito 
atravesando la pared de un seno venoso. 

Barra: 1 µm. 



célula emigrante comprime la membrana 
externa de la cé lula endotelial contra la 
membrana luminal, se fus ionan ambas y se 
forma entonces el poro. La liberación por 
tanto es transcelular (Fig. 6). La continuidad 
del endotelio se restaura cuando la célula 
sanguínea pasa a la luz del seno venoso. 
Este endotelio ejerce cierta selectividad en 
el control del tráfico transcelular ( 44 ). 

La médula ósea carece de vasos linfáti
cos. Los nervios de la médula ósea son va
somotores y se encuentran asociados a los 
vasos sanguíneos (8, 45, 46). 
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