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TEMA 22. FUNCIONES Y COMPONENTES DE LA SANGRE. ERITROCITOS

22.1. INTRODUCCION

La sangre es un tejido liquido rojizo que constituye aproximadamente el 8% del peso corporal del individuo
adulto, ocupando un volumen total de aproximadamente 5 o 6 L en un adulto de 70 Kg (algo inferior en la
mujer). Forma parte del liquido extracelular. Tiene un pH medio de 7.4 y su temperatura es de
aproximadamente 38 °C, ligeramente superior a la temperatura corporal media. Su osmolaridad es de 285-
295 mOsm (= 300 mOsm).

La sangre es un tejido conectivo especializado compuesto por elementos formes: eritrocitos (0 hematies o
glébulos rojos) encargados de transportar oxigeno desde los pulmones a los tejidos; leucocitos (o gldbulos
blancos) de los que hay 5 tipos: neutréfilos, eosindfilos, basdfilos, linfocitos y monocitos, que estdn
involucrados en la defensa del organismo frente a microorganismos y agentes exiranos; y plaquetas (o
frombocitos) que desempenan un papel clave en las reacciones de hemostasia.

Estos elementos se encuentran suspendidos en una matriz extracelular liquida que recibe el nombre de
plasma. La sangre estd en contacto directo con las células a través del liquido intersticial y de la linfa.
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22.2. FUNCIONES DE LA SANGRE

La sangre circula en el interior de los vasos sanguineos y es el vehiculo ideal para conectar entre si a todas
las células del organismo. Entre sus numerosas funciones se incluyen las siguientes:

= Transporte (principal): La sangre transporta el oxigeno desde el aire de los pulmones y los nutrientes
desde el tracto gastrointestinal donde son absorbidos hasta las células. Por otro lado, recoge los
productos de desecho del metabolismo celular (didxido de carbono, dcido Urico, urea, creatinina,
bilirrubina, etc.) transportdndolos hasta sus érganos excretores (pulmones, rinones e higado). Hay otfros
metabolitos producidos por las células, como hormonas y ofras moléculas de comunicacién celular
que se transportan también en la sangre hasta sus destinos finales.

= Proteccién: La sangre es capaz de evitar su propia destrucciéon por vertido fuera del torrente
circulatorio (hemorragia) gracias a la presencia de un mecanismo protector denominado hemostasia
o coagulacioén, en el que intervienen las plaguetas y diversas proteinas plasmdaticas. Protege ademds
al organismo frente a las agresiones externas de bacterias, virus y toxinas gracias al sistema de defensa
principal del organismo formado por los leucocitos y algunas proteinas plasmdticas como los
anticuerpos y el sistema de complemento.

= Homeostdatica, para el agua, el pH, la temperatura y la concentracién de electrélitos. Para que los
millones de células que componen el organismo humano funcionen como un todo y permanezcan
continuamente en equilibrio precisan de un vehiculo que permita el intercambio constante de



moléculas entre todas y cada una de las células por lejanas que se encuentren. Este intercambio es
posible gracias a la sangre que estd en contacto directo con las células a través del liquido intersticial
y de la linfa. En el organismo, el intercambio constante de moléculas entfre la sangre, el liquido
intersticial y las células se halla en equilibrio dindmico. Por otro lado, muchas proteinas plasmaticas y
otros solutos actian como sistemas tamponadores, evitando cambios bruscos de pH que afectarian al
funcionamiento normal de las células. Asimismo ciertas propiedades fisicas de la sangre hacen que
este liquido absorba el calor generado en las reacciones corporales sin que aumente
apreciablemente su propia temperatura, y lo fransporta desde el interior del cuerpo hacia la piel y los
pulmones, donde se pueda disipar mds rapidamente.

22.3. COMPOSICION DE LA SANGRE

Cuando se extrae sangre del cuerpo, y se coloca en un tubo de ensayo, coagulard a menos que se le
agregue al tubo un anticoagulante como la heparina. Al centrifugar esa muestra, los elementos formes (mds
pesados) sedimentan en el fondo del tubo, cubiertos por un liquido de color amarillento denominado
plasma. El porcentaje aproximado de plasma es del 55% del total de la muestra, mientras que el volumen
ocupado por los eritfrocitos es del 45%, ese valor se denomina hematocrito (porcentaje del volumen total de
la sangre ocupado por los elementos celulares).
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o Anemia: alteracién en la cantidad o en la funcién de los gldbulos rojos. Puede haber anemia con un
hematocrito normal. Cansancio, visién borrosa, falta concentracion, etc.

o Policitemia (Hto > 50-55%): deshidratacion, hipoxia, doping, tumores. Consecuencias: Aumenta la
viscosidad de la sangre (HTA, riesgo de infarto).

Hematocrito

100 100 100
90 90 90
80 80 80
70 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 40
30 30 30
20 20 20
10 E 10 10
0 0 0
Normal 40-45% Anemia < 40% Policitemia > 50%



22.3.1. DIFERENCIA ENTRE PLASMA'Y SUERO

Cuando se redliza una extraccién de sangre y se deja coagular en un tubo, tras centrifugarla se separardn
los elementos formes, que se depositardn en el fondo del tubo, y un liquido sobrenadante que no es plasma,
sino suero. El suero se diferencia del plasma en la ausencia de fibrindgeno y otras proteinas que se consumen
durante la coagulacién.

No hay que confundir el suero sanguineo con el suero salino fisioldgico o solucién salina fisioldgica.

22.3.2. COMPOSICION DEL PLASMA

El principal componente del plasma es el agua, que constituye aproximadamente un 0% de su volumen.
El 10% restante lo constfituyen los diferentes solutos. Enfre los diversos componentes del plasma se pueden
distinguir componentes inorgdnicos y orgdnicos. Entre los primeros se encuentran diferentes electrdlitos:
cationes como sodio, potasio, calcio y magnesio; y aniones como cloruros, fosfatos, sulfatos y bicarbonato;
fundamentales para mantener la presidn osmodtica del plasma. Entre los segundos se hallan vitaminas,
glucosa, lipidos, hormonas, aminodcidos, productos del desecho del catabolismo y proteinas; estas Ultimas
son el componente mds abundante.

El plasma normal contiene un 7-8% de proteinas. La mayoria se sintetizan en el higado. Dentro de estas
proteinas se encuentran las siguientes:

= Albumina: constituye entre el 55-60% del total de las proteinas plasmdticas. Se sintetiza en el higado y
es la responsable mayoritaria de la presion oncética del plasma. Transporta diferentes sustancias
orgdnicas como la bilirubina, aminodcidos, hormonas, fdrmacos, etc.

= Globulinas (40%): Participan amortiguando el pH (Hb), transportando sustancias (lipidos, hormonas,
fdrmacos, toéxicos, etc.), en la coagulacién (factores de la coagulacién) y la defensa (gamma-
globulinas, complemento).

* Fibrindgeno (4%): forma parte de la etapa final de la cascada de la coagulacion.

EL ANALISIS DE SANGRE NOS PROPORCIONA INFORMACION CLINICA MUY VALIOSA

Clase Sustancia Concentracién normal Clase Sustancia Concentracién normal

Sodio (Na*) 135 - 145 mEg/L Totales 6-85g/dL
Potasio (K*) 3,5-5mEqg/L Proteinas AlbUmina 3,5-5g/dL
Calcio (Ca?¥) 8,5-10,5 mg/dL Globulina 2,3-3,5g/dL

Cationes Magnesio (Mg?*) 1,5-2 mEg/L Colesterol 120 — 220 mg/dL
Hierro (Fe®*) 50 - 150 pg/dL Grasas Triglicéridos 40 - 185 mg/dL
Cobre (Cu?) 100 - 200 pg/dL HC Glucosa 70— 120 mg/dL
Hidrogenion (H*) 35-45nmol/L Creatinina 0,6 -1,5mg/dL
Cloruro (CI) 100 - 106 mEqg/L Acido Urico 3-7mg/dL
Bicarbonato (HCOg) 23 - 28 mEq/L Urea 7-18 mg/dL
Lactato 0,6 - 1,8 mEq/L Ofras Bilirubina total 0.2-1mg/dL

ATIERES sustancias -
Sulfato (SO.2) 0,9-1,1 mEq/L Ifs?jg”(‘)'?)oso 8-20 U/L
Fosfato (HPOs/HzPOx) 3— 4,5 mEqg/L Teinsel il nEse) 8-20 U/L

(ALT/GPT)



22.3.3. ELEMENTOS FORMES DE LA SANGRE

Recuento (por mms3) Vida media
Glébulos rojos
(hematies, 4,7 - 5,2 millones 120 dias
eritrocitos)
Plaquetas 150.000  400.000 7 - 15 dias
(frombocitos)
Globulos Variable
blancos 4,000 - 11.000 ; ~
(leucocitos) (dias ~ afos)

Férmula leucocitaria

Funcién

Transporte de O»

Hemostasia

Defensa

Grupo Tipo Porcentaje

Neutrofilos 60 - 70%

Granulocitos o -

polimorfonucleares Beggillos = 1%
Eosindfilos 2 - 4%
Linfocitos 20 - 25%

Agranulocitos .
Monocitos 3-7%
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22.4. HEMATOPOYESIS

Las células sanguineas circulantes proceden de una célula progenitora comun indiferenciada no
comprometida, denominada célula madre hematopoyética (“stem cell”), que se encuentra localizada en un
tejido altamente especializado denominado hematopoyético.

El proceso de generacién de las células de la sangre se denomina hematopoyesis. La localizacién del
tejido hematopoyético en el organismo humano varia con el desarrollo. En individuos adultos sanos, la
hematopoyesis se lleva cabo sdlo en la médula dsea. En el feto, las células hematopoyéticas se encuentran

en altas proporciones en el higado, el bazo y la sangre.

Inmediatamente después del nacimiento, la



produccién de células sanguineas se desplaza
progresivamente hacia la médula désea. En el
recién nacido, el contenido de células
hematopoyéticas en la sangre circulante es
relativamente elevado; estas células también se
encuentran, aungque en cantfidades muy bajas, en
la sangre del adulto. En el nino pequeno se
encuentra médula hematopoyética activa tanto
en el esqueleto axial (crdneo, costillas, esterndn,
vértebras y pelvis) como en los huesos de las
extremidades. En los adultos la médula
hematopoyética estd limitada al esqueleto axial y
a los extremos proximales del fémur y del hUmero, mientras que el resto se ha ido reemplazando por tejido
adiposo. En el interior de los huesos, las células hematopoyéticas germinan en sinusoides extravasculares
dentro del esfroma medular.

Saco vitelino
100 1 \/ Higado

E Bazo

Huesos
largos

Esqueleto
axial

50 1

% Células hematopoyéticas

1 3 5 7 10 30 70

Meses fetales Afos postnatales

Este proceso de generacion, crecimiento y diferenciacién, asi como la funcién de las células sanguineas
estd controlado por una serie de factores de crecimiento hematopoyéticos o citocinas, también conocidos
como factores estimulantes de colonias (CFS). Por ejemplo: eritropoyetina (EPO), trombopoyetina, GM-CFS,
ofras citoquinas, etc. También requiere de factores exdgenos como Fe?*, vitaminas B y dcido fdlico.

Linfocito T SEnenerliiea
-->@ ;
§) / Tejidos
§ C. madre ™~ Timo " .
linfoide @ f:'\l;"focono NK
\v.
i O-» ./)
Célula madre SEEEREE  Célula plasmdtica

o hematopoyética
SCF Reticulocito - Erifrocito

ng

b, Megacariocito —3 Plaquetas
C.madre gy o TPY > &“
mieloide * =

A
M-CFs

N g st

L"\ Monocito
Cayados - Neutréfilos

W) Granulocitos § Cayados - Eosinéfilos
e Cayados - Baséfilos

Macréfago

Control hematopoyeético. Citoquinas involucradas en la hematopoyesis

Influye sobre el crecimiento y la

Nombre

Eritropoyetina (EPO)
Trombopoyetina (TPO)

Factores estimulantes de
colonias, interleucinas,
factor de células madre

Sitio donde se producen

Células renales 90%

Principalmente en el higado

Endotelio y fibroblastos de
médula éseaq, leucocitos

la

diferenciacién de

Gloébulos rojos

Megacariocitos

Todos los tipos de células de la
sangre; moviliza las células madre

hematopoyéticas

22.5. ERITROCITOS

Los erifrocitos constifuyen el 99% de los elementos formes de la sangre. Confienen en su interior
hemoglobina, que es la proteina que transporta oxigeno desde los pulmones a los tejidos.



22.5.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL ERITROCITO

El eritrocito normal maduro es una célula anucleada. Tiene forma

de disco bicéncavo con un didmetro aproximado de 7,8 umy 2 um Grosor minimo
de espesor en el borde, mds ancho, y de 1 um en el centro. Su
volumen medio es de 90 a 95 femtolitros (um3). Esta forma le confiere
una gran superficie en relaciéon con su volumen, lo que ofrece dos
ventajas funcionales. Por un lado se favorece el intfercambio de gases
a través de su membrana. Y por otfro lado le proporciona una gran
deformabilidad, por lo que puede cambiar mucho su forma cuando
afraviesa los capilares, la membrana no se somete a grandes
tensiones y en consecuencia se evita la rotura celular.

Supefficie
135 ym?

Grosor maximo

A
y

7,8 ym Didmetro

Carece de sistema de endomembranas, no tiene nicleo y no tiene mitocondrias, por lo que puede
considerarse como un "saco" relleno de enzimas y hemoglobina (no es una célula). Contienen:

= La proteina hemoglobina (Hb), que transporta Oz unido al Fe2*
= La enzima anhidrasa carbdnica para el fransporte de CO»
- CO2+ H20 (— H2CO3 ¢— H* + HCO3

= Antigenos de superficie en su membrana: grupos sanguineos (ABO y Rh)

El principal componente del citoesqueleto del eritrocito es la espectrina, proteina fibrosa flexible
compuesta por dos cadenas (alfa y beta) enrolladas una sobre la ofra. La espectrina se fija a la superficie
interna de la membrana por medio de otra proteina periférica, llamada anquirina, que a su vez se une a la
banda 3 de la membrana.

Se han descrito enfermedades genéticas que se atribuyen a mutaciones que alteran la estructura y
funcién de la anquirina o la espectrina. En la esferocitosis hereditaria, la cantidad de espectrina estd
reducida, por lo que los glébulos rojos adquieren forma esférica. Estas células son mds fragiles, no pueden
deformarse y al pasar a través de los sinusoides del bazo, se rompen faciimente. Esto provoca una anemia
(déficit de hemoglobina) de tipo hemolitico por destruccion acelerada de los gldbulos rojos.

7,8 ym

Vista de la superficie

Vista seccionada

22.5.2. HEMOGLOBINA

En condiciones normales cada eritrocito tiene una alta concentracién de hemoglobina, hasta unos 34
g/dL (Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media. CHCM). Este valor es similar en todos los eritrocitos
y casi siempre cercano al méximo. Cuando el hematocrito y la CHCM son normales la sangre de los varones
contiene una media de 16 g/dL de hemoglobina y la de las mujeres 14 g/dL. Cada gramo de hemoglobina
pura es capaz de combinarse con aproximadamente 1,39 mL de Oa.

Cada molécula de hemoglobina consta de dos partes. Una proteica llamada globina y un grupo
prostético, el hemo, que contiene hierro (Fe?*). Cada molécula de hemoglobina posee 4 cadenas



polipeptidicas, iguales dos a dos, que difieren en su composicidon y secuencia. La hemoglobina principal del
adulto es de tipo A, formada por dos cadenas alfa y dos cadenas beta un dtomo Fe?* cada uno, que se
combinan reversiblemente con una molécula de Oz. En definitiva, una molécula de hemoglobina puede
transportar 4 moléculas de oxigeno.

La naturaleza de las cadenas de hemoglobina determina la afinidad de unién por el oxigeno. Las
alteraciones estructurales o funcionales de la hemoglobina causan problemas para oxigenar
adecuadamente a los fejidos (anemias).

GLOBINA + GRUPO HEMO

Cad
Al Cadena B cl’i"

Grupo hemo 1 molécula de Hb -

4 moléculas de O,
(280x10¢ / GR)
1,39 mlde O,/gr Hb

El O, se une al Fe**

oh, de forma reversible

|
uooc-c':u, CH, - COOH

4 cadenas de globina
Hb A (adulto) =2« + 2B
Hb F (fetal) = 20( + 2y 4 grupos Hemo = Protoporfirina IX + Fe?*

¢ Oxihemoglobina: Hemoglobina oxidada. Hb + O2 (97-98,5% del Oz 1,5-3 % disuelto en plasma). Es de
color rojo brillante.

o Desoxihemoglobina: Hemoglobina reducida. Cuando la Hb llega a los tejidos se desprende del Oz
transformdndose en desoxihemoglobina. Es de color rojo azulado.

- Arterial 0,75 g/dL.
- Venosa 4,75 g/dL.

e Carbaminohemoglobina: Una parte del CO2 se ftransporta unido a Hb, en forma de
carbaminohemoglobina.

- Hb + CO2 (27% del CO2; 9% disuelto en plasma; 64% en forma de HCO3). Color rojo oscuro.

e Carboxihemoglobina: Existen ofras sustancias que también se unen a la hemoglobina bloqueando
eficazmente el transporte de oxigeno. Por ejemplo el mondxido de carbono (CO) se une a la
hemoglobina con mayor dfinidad que el propio oxigeno, formando un compuesto estable
denominado carboxihemoglobina.

- Hb + CO (0,5% no fumadores y 4% fumadores; > 20% intoxicacién por CO).
- La aofinidad de la Hb por el CO es 200 veces mayor que por el Oa.

e Metahemoglobina: Los nitratos y otros productos quimicos como colorantes de anilina y cloro (pinturas,
tinta y tintes), oxidan el hierro de estado ferroso (Fe?*) a férrico (Fe3*) originando metahemoglobina. La
metahemoglobina no es capaz de reaccionar con el oxigeno.

La cianosis es una coloracién azulada de la piel que se asocia a la anoxia. Se hace evidente cuando la
concentracion de hemoglobinas reducidas supera los 5 mg/dL.

22.5.3. SINTESIS DE ERITROCITOS. ERITROPOYESIS

El proceso completo de formacién de gldbulos rojos recibe el nombre de eritropoyesis. En el adulto, los
eritrocitos comienzan su secuencia de maduracién partiendo de unas células nucleadas residentes en la
médula ésea, las ya mencionadas células madre pluripotenciales. Estas células se dividen por mitosis y



algunas se mantienen como células madre indiferenciadas, mientras que otras atraviesan diversas fases de
desarrollo hasta transformarse en eritrocitos. El proceso de diferenciacion hacia hematie comienza con la
aparicién del proeritroblasto. La division mitdtica de éstos produce eritroblastos baséfilos. La siguiente divisidon
da origen a los eritroblastos policromatéfilos, que ya sintetizan hemoglobina. Estas células pierden su ndcleo, y
por tanto su capacidad de dividirse y se transforman en reticulocitos. Una vez que han pasado a la sangre
circulante, los reticulocitos pierden los restos del reticulo endoplasmdtico y se transforman en eritrocitos
maduros tras 24-36 horas. Todo el proceso de maduracidon requiere unos 4 dias. En la sangre normal,
alrededor del 0,5-1% del recuento de hematies son reticulocitos. Una cifra inferior al 0,5% suele indicar un
retraso en el proceso de formacion de gldbulos rojos. Por el contrario, un recuento de reticulocitos superior al
1.5% suele indicar una aceleracion de la eritropoyesis.

. { ™
CFU-E Proeritroblasto Eritroblasto Eritroblasto Eritroblasto Reticulocito Eritrocito
baséfilo policromdtico otocromdtico

La eritropoyesis requiere la sintesis de ADN para la divisidén celular. Para esta sintesis se requiere acido folico
y vitamina B12 (cobalamina).

Para poder ser absorbida la vitamina Bi2 se une a una glucoproteina secretada por las células parietales
de la mucosa gdstrica, llamada factor infrinseco gdstrico (Fl). La atrofia de la mucosa gdstrica conlleva una
falta de produccidn de factor intrinseco disminuyendo de forma permanente la absorcién de vitamina Bi2 de
la dieta, dando como resultado la enfermedad conocida como anemia perniciosa. La sintesis disminuida de
ADN debida a la deficiencia de dcido félico y/o vitamina Bi2 impide la produccidn de eritrocitos normales y
causa anemia megalobldstica. Los eritrocitos que se forman son mds grandes de lo normal, con una forma
alterada.

Otro elemento imprescindible para llevar a cabo una eritropoyesis adecuada es el hierro (Fe?*). Si hay
deficiencia de hierro se sintetizan cantidades inferiores de hemoglobina lo que hace que se formen glébulos
rojos con un volumen menor (microciticos) y con un contenido de hemoglobina mds bajo por lo que serdn
de un rojo mds pdlido (hipocrémicos), dando lugar a anemia ferropénica (anemia mds frecuente).

Otras materias primas que intervienen en la sintesis de hemoglobina son los aminodcidos (globina) y la
vitamina B¢ (grupo hemo).
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La produccién de eritrocitos estd regulada principalmente por una hormona llamada eritropoyetina (EPO).
La eritropoyetina es una glucoproteina producida principalmente en el rindn (90% rindn, 10% higado). El
estimulo para su sintesis y liberacién es la concentracién de oxigeno en la sangre que llega a los tejidos. la
disminucién de los niveles de Oz (hipoxia tisular) es detectada por las células de una zona especial del rindn
(aparato yuxtaglomerular) que producen EPO, cuya funcién es estimular la eritropoyesis.

La hipoxia tisular se produce por tres causas fundamentales: disminucidén de hemoglobina como ocurre en
la anemia; defecto en la oxigenacién de la hemoglobina como sucede en algunas enfermedades
pulmonares, grandes alturas, cardiopatias, etc.; o un aumento de las necesidades de oxigeno como ocurre
en el ejercicio.

22.5.4. DESTRUCCION DE LOS GLOBULOS ROJOS

Debido a que los eritrocitos carecen de nucleo y orgdnulos no pueden reparar los daifos que se producen
en su membrana, ni reponer las enzimas que se consumen durante su actividad. De esta forma la membrana
se va haciendo cada vez mds rigida y fragil. Los eritrocitos envejecidos son detectados y fagocitados por los
macréfagos del sistema reticulo-endotelial que se encuentran en el bazo, en el higado y en la medula ésea.
La hemoglobina, otras proteinas y los lipidos de membrana del eritrocito fagocitado, son catabolizados
dentro del macréfago. La hemoglobina se disocia en el grupo hemo y en las cadenas de globinas, que son
degradadas a sus aminodcidos. El hierro del grupo hemo pasa a formar parte de los depdsitos en forma de
ferritina y hemosiderina, o bien es transportado unido a la fransferrina a ofras zonas del organismo. El
reciclado del hierro es bastante eficaz pero se pierde continuamente cierta canfidad de este elemento que
se repone con la dieta. La ofra porcién del grupo hemo, la protoporfirina 1X, sufre varias reacciones
enzimdticas. En primer lugar se convierte en biliverdina, una sustancia de color verde, que posteriormente es
reducida a bilirrubina. Ambas sustancias son conocidas también como pigmentos biliares.

Desde los macréfagos la  bilirubina  es

transportada  hasta el higado, unida a la Erifropoyesis

’ . oge . . <—
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En las anemias hemoliticas, la cantidad de bilirubina que debe excretar el higado aumenta rdpidamente.
Si la concentraciéon plasmatica de bilirubina conjugada o libre se eleva mucho, este pigmento se acumula
en la piel y en otros tejidos como la conjuntiva del ojo, confiriéndoles un tinte amarillento, que recibe el



nombre de ictericia. La ictericia aparece también cuando se obstruyen los conductos biliares o por la lesidon
de las células hepdticas que sucede durante la hepatitis.

ACLARACION

Al obstruirse la via biliar, la bilirrubina directa (BD) o conjugada (BC) no llegaba al intestino, y no habria
urobilinbgeno v, por tanto, las heces y la orina carecerian de color (acolia y acoluria, respectivamente). Esto
es cierto para una obstruccidon completa que no deje nada de paso de BC hacia el intestino.

Ahora bien, los rinones pueden eliminar pequenas cantidades de BC que es muy soluble, pero no la unida
a la albumina (bilirubina indirecta = Bl). Entonces, cuando hay una obstruccién importante y crénica de la
via biliar, cantidades importantes de BC pasan a la orina porque se dilatan y/o rompen los conductos biliares
infrahepdticos previos al lugar de la obstruccién y hay flujo retrogrado de bilis con BC hacia la sangre, y la BC
si la filtra el rindn. En este caso, se produce ictericia asociada con orina oscura o coluria (debida a BC, no a
urobilindgeno) y heces poco pigmentadas (acolia).

La Bl (unida a la albumina) no se puede filtrar por el rindn, y, por tanto, su aumento, no produce coluria. En
el caso de las anemias hemoliticas graves, se destruyen muchos eritrocitos y se producen grandes cantidades
de Bl que llegan al higado, y aumenta la velocidad y cantidad de BC producida por él, y de manera
andloga se forma mucho urobilindgeno por las bacterias intestinales. Hay ictericia, pero no suele haber
coluria porgue no hay BC en orina y si heces pigmentadas.

RESUMEN

La ictericia o color amarillo de la piel se produce tanto por el aumento de BC como de Bl. Si no hay
urobilindgeno, las heces carecen de su color normal. La coluria u orina de color oscuro (marrén) se debe al
aumento de BC en orina y no de urobilindgeno.

22.5.5. VALORACION DE LA SERIE ROJA

¢ Hematocrito. Porcentaje de gldbulos rojos en la sangre:

- Mujeres 38 - 46% (42%) (Anemia < 35 %)
— Hombres 40 - 54% (46%) (Anemia < 39 %)

¢ Recuento de hematies. 4.700.000 - 5.200.000 / mm3
e Hemoglobina: concentraciéon de hemoglobina = 13- 15 g/dL.
- Segun la OMS: anemia < 12 - 13 g/dL (mujer — hombre)
« indices eritrocitarios:
= Volumen corpuscular medio (VCM = 80 - 90 um3): volumen medio del hematie (Hto/n® Htes).
- Clasificacién de anemias: Normociticas, macrociticas, microciticas.
= Hemoglobina corpuscular media (HCM = 30 pg): cantidad de Hb por cada hematie (Hb/n° Htes).

- Clasificacion de anemias: Normocromia, hipocromia.

* Determinacion de reticulocitos (0,5 - 1,5%): % de reficulocitos en sangre periférica.



22.6. GRUPOS SANGUINEOS

Tanto los eritrocitos, como los leucocitos y las plaquetas, poseen en su membrana glucoproteinas que son
antigenos de grupos sanguineos, aunque por lo general, este término se emplea refiriéndose a los presentes
en la membrana de los eritrocitos.

Se han encontrado en la membrana de los eritrocitos humanos, un minimo de 30 antigenos comunes y
varios cientos de antigenos menos frecuentes. La mayoria de estos Ultimos son débiles, y su importancia
principal radica en el estudio de la herencia de los genes, ya que se encuentran bajo estfricto confrol
genético fransmitiéndose de padres a hijos de acuerdo con las leyes de Mendel. Por esto se emplean para el
establecimiento de la paternidad e investigaciones semejantes en medicina legal, antropologia, en los
trasplantes de érganos y en la terapéutica transfusional.

De todos los sistemas sanguineos, hay dos grupos importantes de antigenos: el sistema ABO y el sistema Rh.

22.6.1. SISTEMA ABO

Fue descubierto por Landsteiner en 1900, comprobd que cuando se enfrentaba el suero de unos
individuos con los eritrocitos de ofros, en algunos, no en todos, se producia una reaccion de aglutinacion
visible. Basdndose en esto clasificd la sangre de las personas en 3 grupos diferentes: A, B 6 0. Lo que le
permiti® que se llevaran a cabo transfusiones sanguineas con cierto éxito, cosa que hasta el momento no
siempre se producia. El 4° grupo del sistema, el AB, fue descubierto posteriormente.

Este sistema antigénico se caracteriza porque el individuo presenta de forma natural anticuerpos para los
antigenos que no posee en sus gldbulos rojos.

Los antigenos de este sistema son dos: el antigeno A y el antigeno B. Puesto que el tipo de reacciéon
transfusional que se produce al poner en contacto sangres incompatibles es de aglutinacién, a estos
antigenos se les denomina también aglutinégenos A y B. Estos antigenos se encuentran presentes en la
superficie de los eritrocitos, asi como en casi todas las células del organismo (salvo el tejido adiposo y el
nervioso). Por esto, debe tenerse en cuenta este sistema antigénico a la hora de efectuar trasplantes de
6érganos o de tejidos.

La presencia de estos antigenos en la membrana eritrocitaria determina el grupo sanguineo al que
pertenece el individuo:

= Sipresenta el antigeno A pertenece al grupo sanguineo A.
= Sipresenta el antigeno B pertenece al grupo sanguineo B.
» Sipresenta ambos antigenos A y B pertenece al grupo sanguineo AB.

= Sino presenta ni antigeno A ni antigeno B pertenece al grupo 0.

Cuando los glébulos rojos de un individuo expresan el aglutindgeno A, su plasma contiene anticuerpos
frente al anfigeno que no presenta en sus gldbulos rojos, denominados aglutininas anti-B. De la misma
manera si el individuo pertenece al grupo sanguineo B, expresa aglutininas anti-A. Si pertenece al grupo
sanguineo AB no presenta en su plasma ni anti-A, ni anti-B y si pertenece al grupo sanguineo 0 presentard en
su plasma aglutininas anti-A y anti-B.

Este tipo de aglutininas anti-A y anti-B son inmunoglobulinas de tipo M. Como ya se ha mencionado, estos
anticuerpos se presentan de forma natural, sin necesidad de haber estado en contacto con eritrocitos que
no sean de nuestro mismo grupo.

Antes de administrar una transfusién de sangre, es necesario determinar el grupo sanguineo del receptory
el del donante. Esto es lo que se denomina tipificacién de la sangre.
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22.6.2. SISTEMA RHESUS (RH)

El sistemma Rh (Rhesus) es un sistema complejo que comprende mds de 40 antigenos diferentes, siendo el
mds importante el antigeno D, que fue el primero en ser descubierto. El antigeno D es muy abundante en la
poblacién, y también es mucho mds antigénico que el resto de los antigenos. Por tanto, cualquier persona
que tenga este tipo de antigeno es Rh+, mientras que los individuos que carezcan de éste serdn Rh-. Los otros
antigenos del sistema pueden producir reacciones transfusionales, aungue en general, mucho mds leves.

Aproximadamente el 85% de todos los individuos de raza blanca son Rh+ y el 15% son Rh-. El mecanismo
de herencia de este sistema no estd claramente establecido. La principal diferencia entre este sistema vy el
anterior radica en que los antigenos del sistema Rh sélo estdn presentes en la membrana de los eritrocitos, y
en que los anticuerpos de este sistema no estdn presentes de forma natural en las personas que carecen del
antigeno. Estos anticuerpos aparecen en individuos Rh-, por lo general después de una tfransfusion de sangre.
Si un individuo Rh- recibe hematies que porten el antigeno Rh, empieza a producir antficuerpos anti-Rh (de
tipo Ig M, como corresponde con una respuesta inmunitaria primaria), en mayor o menor cantidad en



funcién del volumen de sangre transfundido. Las aglutininas anti-Rh se desarrollan con lentitud. La primera
transfusion de sangre Rh+ a un individuo Rh no le causa una reaccidon inmediata, pero se crea una
inmunizacion permanente. De esta forma fransfusiones siguientes de sangre Rh + a esta persona ya
inmunizada provocardn una reaccion inmunitaria secundaria con la produccién de anti-Rh tipo Ig G, que le
generardn reacciones postransfusionales que pueden llegar a ser tan graves como la descrita para el sistema
ABO.

Ademds de formarse anticuerpos anti-Rh por transfusiones sanguineas errdéneas, también se pueden
adquirir en los embarazos de madres Rh- cuando los fetos tienen sangre Rh+. El primer embarazo es normal,
pero durante el parto, se produce el contacto enfre la sangre materna y la fetal, de modo que los erifrocitos
Rh+ fetales entran en la circulacion materna y estimulan la produccién de anticuerpos antiRh. Si se produce
un segundo embarazo, en el que el feto vuelve a ser Rh+, los anticuerpos anti-Rh de la madre (que son Ig G)
cruzan la barrera placentaria hacia la circulacién fetal y reaccionan con los gldbulos rojos del feto,
destruyéndolos. Esta enfermedad se denomina eritroblastosis fetal o enfermedad hemolitica del recién
nacido. Esta patologia puede producir un mortinato o el nacimiento de un nifio con anemia hemolitica.
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El tratamiento usual de esta enfermedad consiste en la extraccion lenta de la sangre del recién nacido
afectado y su reemplazo simultdneo por sangre Rh-. De esta forma, se extraen los anticuerpos anti-Rh vy los
eritrocitos atacados por dichos anticuerpos. Cuando los glébulos Rh negativos sean sustituidos por los
glébulos del propio nifo, en unas 6 o MmdAs semanas, los antficuerpos anti-Rh residuales procedente de la
madre ya habrdn sido destruidos. Es posible un enfoque profildctico de la enfermedad. Para esto, se
administran a la madre, tras el primer parto anticuerpos anti-Rh (a las 28 semanas y dentro de las 72 horas
postparto) que reaccionan con los antigenos Rh+ que le lleguen del recién nacido, lo que impedird que la
madre produzca sus propios anticuerpos.



TEMA 23. GLOBULOS BLANCOS O LEUCOCITOS

23.1. INTRODUCCION

Hay varios tipos de gldbulos blancos o leucocitos, clasificados segun la presencia o ausencia de grdnulos
y las caracteristicas tintéreas de su citoplasma. Los granulocitos presentan grandes grédnulos en su citoplasma
y el nUcleo segmentado en varios I6bulos, por ello reciben el nombre de polimorfonucleares. Se subdividen
en neutrdfilos, eosindfilos y baséfilos. Existen dos tipos de agranulocitos (leucocitos sin grdnulos en el
citoplasma): linfocitos y monocitos.

Los granulocitos y los monocitos protegen al organismo frente a los microorganismos invasores de forma
inespecifica, principalmente mediante la ingestidn por fagocitosis. Los linfocitos son las células efectoras de
las respuestas inmunitarias especificas frente a las sustancias reconocidas como extranas, generando
reacciones destinadas a neutralizarlo o destruirlo.

23.2. FORMACION DE LOS LEUCOCITOS

Se dividen, disminuyen de tamano, condensan el nicleo y adquieren las propiedades para realizar su
funcién de defensa:

= Grdanulos inespecificos y especificos de cada fipo celular (granulocitos): Contienen agentes
bactericidas y enzimas para destruir a agentes patdégenos (peroxidasa, lisozima, colagenasa, hidrolasa,
elastasa, lipasas, etc.), citoquinas y quimioquinas (mediadores de la inflamacion).

= Propiedades para la quimiotaxis: secretan factores y tienen receptores.

= Expresan receptores para reconocer particulas marcadas con inmunoglobulinas y factores del
complemento.

* Expresan antigenos de membrana para distinguir lo propio de lo extrafo (sistema HLA “Human

Leucocyte Antigen” o CMH).
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23.3. TIPOS CELULARES. ORGANOS LINFATICOS

Los leucocitos son células de aspecto blanguecino, con nucleo y caracteristicas especificas para realizar
funciones de defensa. En condiciones normales hay unos 4.000 — 11.000 leucocitos/mms3. Tienen una vida
media variable (dias — anos).

Férmula leucocitaria

Grupo Tipo Porcentaje

Neutrofilos 60 - 70%
Granulocitos o

polimorfonucleares Hereillios B5=1%
Eosinofilos 2 - 4%
Linfocitos 20 - 25%
Agranulocitos
Monocitos 3-7%

Neutréfilo Eosinéfilo Baséfilo Linfocitos Monocito

CIRCULACION DE LOS LEUCOCITOS

Los leucocitos nacen en la médula ésea o en el tejido linfoide, desde aqui pasan a la sangre. Una vez en
la sangre pueden alcanzar los tejidos y pasar a la linfa y tejido linfoide, y de aqui de vuelta a la sangre.

Médula ésea / Tejido linfoide — Sangre — Tejidos —» Llinfa y tejido linfoide

23.4. PROPIEDADES O CARACTERISTICAS GENERALES

= Quimiotaxis. Movimiento hacia una sustancia quimica. Es la atraccién quimica de los fagocitos por los
microorganismos. Entre las sustancias quimicas que atraen a los fagocitos se encuentran los productos
microbianos, los componentes de los leucocitos y de las células tisulares danadas.

= Diapédesis: en respuesta a su contfacto con los factores quimiotdcticos, las células endofteliales y las
células fagociticas incrementan la sintesis de sus proteinas de adhesién y se vuelven mds “pegajosas”
entre si. Esto propicia que los fagocitos se adhieran a las superficies de los endotelios y rueden sobre
ellos hasta procurarse una salida entre las uniones de las células endoteliales.

= Movimientos ameboides. Es un movimiento caracteristico de las amebas. Se produce por la formacién
de pseuddpodos que se extienden y se retraen para desplazar la célula.

= Fagocitosis: los neutréfilos y macréfagos participan en la fagocitosis, pueden ingerir bacterias vy
desechos de materia inanimada.
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23.5. FUNCION DE LOS LEUCOCITOS: INMUNIDAD. TIPOS DE INMUNIDAD

La inmunidad es la capacidad que fiene el cuerpo humano de resistir las agresiones que puedan
proceder del medio ambiente externo (microorganismos o sus toxinas), o del propio medio interno (células
neopldsicas). El sistema inmunitario es el encargado de proteger al individuo de estas agresiones. Este sistema
no sigue la estructura érganosaparatos-sistemas, se trata, mds bien, de una red de células perfectamente
coordinadas y distribuidas por todo el organismo con una gran movilidad. Estas células pueden organizarse
en érganos como el ganglio, en tejidos como la pulpa blanca del bazo, o bien encontrarse dispersas en el
seno de los tejidos pertenecientes a otros érganos o aparatos, como los linfocitos localizados en el tejido
conjuntivo.

El sistema inmunitario precisa, para su correcto funcionamiento, de un alto grado de regulacién interna.
Esta se basa en el hecho de que el sistema estd compuesto por células con funciones muy diversas, incluso
contrapuestas (linfocitos T colaboradores y T supresores), cuya interaccidn permite la existencia de un estado
de equilibrio autorregulado.

Funcionalmente, el sistema inmunitario es capaz de desarrollar dos fipos de actitudes o mecanismos
defensivos frente a los agentes extrafos potencialmente patdégenos: inmunidad innata o inespecifica,
inmunidad adquirida o especifica.

Tipos de inmunidad: colaboran y actian de forma conjunta

Inmunidad inespecifica o innata Inmunidad especifica o adquirida
Granulocitos y macréfagos Linfocitos Ty B
No requiere de conocimiento previo del agenfe agresor Requiere un contacto previo con el agente agresor
Es innata Es adquirida.
Es inmediata Tiempo entre agresion — respuesta

Crea memoria inmunoldgica especifica para ese agente

No crea memoria ,
Rechazo de érganos

Inmunidad humoral (linfocitos B, 15%)

Linfocitos No T, No B Slulas NK (Natural Killer). 15% . . .
infocitos No o B ocelias (Natural Killer). 15% Inmunidad celular (linfocitos T, 70%)

o Antigeno (Ag): Sustancia, por lo general, exfraia al organismo capaz de estimular al sistema inmune y
provocar und respuesta inmune. Ej. Bacterias, Virus, Toxinas, proteinas estructurales.

o Anticuerpos (Ac) inmunoglobulinas (Ig) o gammaglobulinas: Moléculas proteicas que se unen
especificamente al antigeno.
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23.6. RESPUESTA INMUNE INESPECIFICA O INNATA

La inmunidad innata se posee desde el nacimiento y no requiere un conocimiento previo de la sustancia
extrana. Es una primera activacion de urgencia que se pone en marcha inmediatamente, sin requerir tiempo
de latencia entre la deteccion del invasor y el desencadenamiento de las acciones defensivas. Constituye
una respuesta inmunitaria inespecifica y no inducible, es decir, no estd programada o dirigida contra un
agente patégeno en concreto, ni se amplifica como resultado de exposiciones previas a dicho agente.
Ademds no crea memoria inmunolégica. Aunque las caracteristicas de la inmunidad innata y las de la
adquirida difieren, para un funcionamiento éptimo cada sistema depende de los elementos del otro.

Los elementos del sistema inmunitario innato o natural, comprenden:
1) Barreras externas mecdnicas (piel y mucosas) y quimicas (secreciones: saliva, sudor, moco, lagrimas).

Enzimas, anticuerpos, pH.

2) Reaccién de Inflamacién. (1° macréfagos, 2° neutrdfilos, 3° monocitos). Conexién con inmunidad
adquirida (linfocitos).
3) Células fagociticas. Granulocitos y macréfagos. Tejidos.

4) Células NK (del inglés Natural Killers, agresoras naturales). Linfocitos no T no B (15%). Contfienen granulos
(granzimas y perforinas). ActUan contra células invadidas por virus y células tumorales (extranas).

5) Interferén: Interferén a (leucocitos), b (no leucocitos) g (linfocitos T). Inhibe la replicacion virica y activa
a células NK.

6) Complemento.

7) Fiebre o aumento de temperatura corporal. IL-1, PGEz.

23.6.1. PROCESO INFLAMATORIO O INFLAMACION

Cuando se lesiona un tejido, ya sea por bacterias, un fraumatismo, sustancias quimicas, calor u otros
fendbmenos, éste libera multiples sustancias que producen una serie de cambios secundarios en los tejidos
(agentes inflamatorios y citoquinas). Este complejo nimero de cambios tisulares se denomina inflamacion. La
finalidad de la inflamacién es eliminar al agente patégeno y reparar danos.

La inflamacién va acompanada de una serie de sinftomas o manifestaciones locales que varian segun el
lugar de la lesidn y el agente que la provocd. Estos sintomas incluyen:

= Calor.

= Eritema o enrojecimiento de la piel (rubor) } Vasodilatacion

= Dolor.
* Hinchazdn del tejido afectado (fumor).

= Limitacion de la funcion.

} Aumento de la permeabilidad

Tras producirse la lesidn tisular, los vasos sanguineos de la zona lesionada aumentan de calibre, fendbmeno
que se conoce como vasodilatacién, lo que incrementa el flujo sanguineo a la zona danada. De esta forma
aumenta el aporte de proteinas plasmdticas y células fagociticas que se marginan, es decir, que se adhieren
al endotelio de los vasos vy los atraviesan por diapédesis para acceder a las zonas danadas del tejido. En el
sitio de la lesidn son liberadas sustancias como histamina, bradicinina, serotonina y prostaglandinas que
activan enérgicamente a los macréfagos tisulares que en pocas horas comienzan a fagocitar los tejidos
destruidos. Estas sustancias también favorecen la vasodilatacién y tienen efectos quimiotdcticos, atrayendo a
mds células fagociticas hacia el lugar de la lesidon. Uno de los primeros resultados de la inflamacion es la
"tabicacién" del drea de la lesion mediante codgulos de fibrindgeno, de forma que las bacterias o los
productos toxicos no se diseminen.

21



En la inflamacién aguda, inicialmente los neutrdfilos y luego los macréfagos se acumulan en el tejido
inflamado. En las primeras horas del proceso inflamatorio, el nUmero de neutrdfilos en la sangre puede
aumentar hasta 4 o 5 veces sobre su nUmero normal. La acumulacion de macréfagos en la zona lesionada es
menor, debido a que el nimero de monocitos almacenados en la médula también es menor y a que
ademds necesitan varias horas para madurar y convertirse en macréfagos.

La reaccion inflamatoria, como se ha descrito, genera potentes agentes citoliticos que pueden
determinar la aparicién de muchos efectos indeseables, entre los que se incluyen la lesidn fisular extensa, la
hinchazén y el dolor. Esto ha llevado a la bUsqueda de distintos tipos de agentes antiinflamatorios para
controlar dichos efectos. Estos agentes intentan bloquear algunas de las consecuencias de la respuesta
inflamatoria sin restar su eficacia antimicrobiana. Actian neutralizando algunas de esas sustancias
mediadoras de la inflamaciéon o evitando que las células inflamatorias liberen o respondan a los mediadores
de la inflamacion.

23.6.2. CELULAS FAGOCITICAS O FAGOCITOS

Son los granulocitos y los macréfagos. Como ya se ha mencionado, son células capaces de ingerir
mediante fagocitosis microorganismos o cualquier ofra particula extrafa. Intervienen en la respuesta
inflamatoria, y también colaboran en la inmunidad adquirida, ya que fagocitan complejos antigeno-
anticuerpo, y ademds los macréfagos funcionan como células presentadoras de antigenos (CPA). Muchos
patdgenos pueden ser fagocitados directamente, ya que los fagocitos reconocen ciertas estructuras de la
superficie bacteriana como extranas. En ofras ocasiones, antes de ser fagocitados, los patdégenos precisan
ser "marcados”, bien mediante la unién del fragmento C3b del sistema de complemento, o bien mediante la
unién de inmunoglobulinas especificas a sus antigenos de superficie. Este proceso es conocido como
opsonizacién. Los neutrdfilos y los macréfagos presentan en sus membranas receptores para la fraccion
constante (Fc) de las inmunoglobulinas de tipo G que han reaccionado con la bacteria, receptores para el
fragmento C3b del complemento. Estos receptores les permiten reconocer al patdgeno como extrano y
adherirse a su superficie. Tras adherirse, la membrana de los fagocitos emite pseudépodos (evaginaciones de
la membrana) alrededor de la particula extraina, que queda englobada en una vacuola, denominada
fagosoma o vacuola fagocitica. Esta vacuola se fusionard con los lisosomas y otros grdnulos especificos de
estas células que destruyen y eliminan el microorganismo.

Proteinas de

membrana Lisosoma Antigeno
- i
7 &
A [
» 0
Nicleo
. ¥y
Macréfago fagocitando un antigeno Macréfago digiriendo un Macréfago presentador de antigeno
antigeno en el lisosoma muestra fragmentos de antigeno
en los receptores de superficie
MONOCITOS MACROFAGOS

Los monocitos son las células sanguineas circulantes mds grandes y las de mayor capacidad bactericida.
Ingieren hasta 100 bacterias durante su vida. Su proceso de formacién en la médula ésea dura unos 2 - 3
dias, y permanecen en la circulacion no mds de 36 horas antes de emigrar hacia los tejidos, donde se
diferencian en macréfagos (histiocitos) y forman un sistema de macréfagos tisulares (SMF o SRE). Los
macréfagos tisulares tienen una vida media de meses o ainos y un aspecto variable segun el tejido en el que
se instalen (células de Kupffer en el higado, células de glia en la retina, etc.). Tienen capacidad de dividirse,

aungue su proliferacion no contribuye de forma importante a la renovacién de la poblacion tisular de
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macréfagos. Esta depende principalmente de la emigracion continuada de monocitos procedentes de la
circulacion.

Los macréfagos son fagocitos dvidos y como miembros del sistema mononuclear fagocitan y destruyen las
células muertas o envejecidas (como los eritrocitos), al igual que los complejos formados por un antfigeno
(elemento extraio) unido a un anticuerpo vy las particulas extranas (como bacterias). Las mUltiples funciones
de los macréfagos incluyen:

=  Formar la primera linea de defensa tras la piel en la reaccién inflamatoria.
= Actuar como células presentadoras de antigenos a otras células del sistema inmune.
= Modular la actividad de los linfocitos en la respuesta inmunitaria, mediante la liberacién de citoquinas.

= |ntervenir en la inflamacion.

NEUTROFILOS

Toman su nombre del hecho de que los grdnulos de su citoplasma se tinen de color purpura claro con los
colorantes neutros. Tardan en madurar en la médula désea unos 7 dias y ya maduros permanecen en ella
alrededor de 3 dias antes de pasar a la sangre, y abandonan ésta atravesando el endotelio capilar a través

de pequenos poros (diapédesis), para pasar a los tejidos cuando detectan la presencia de bacterias. Son los
primeros en acumularse en la inflamacién aguda (pus).

Los neutréfilos normalmente ingieren y matan 3-20 bacterias durante su expectativa de vida (dias). Los
neutréfilos son atraidos por las bacterias, por las toxinas bacterianas y por los agentes quimiotdcticos
(compuestos quimicos con capacidad de atraer hacia ellos determinado tipos celulares) liberados por los
propios neutréfilos y por otras células del sistema inmunitario. Una vez alli destruyen los microorganismos por
fagocitosis y descarga de enzimas hidroliticos. También elaboran y producen leucotrienos, sustancias que
ayudan a iniciar el proceso inflamatorio.

En las primeras horas del proceso inflamatorio, el niUmero de neutréfilos en la sangre puede aumentar
hasta 4 o 5 veces sobre su nUmero normal. A este aumento se denomina neutrofilia.

BASOFILOS

Los basdfilos constituyen menos del 1% de la poblacion total de leucocitos. Su tiempo de formacioén en la
médula dsea es de aproximadamente 3 dias, y su tiempo de permanencia en sangre de unas horas. Al igual
que los ofros dos tipos de polimorfonucleares, pasan a los tejidos donde ejercen su accidén, aunque su destino
en los tejidos no estd claro. Presentan escasa fagocitosis y son poco maéviles.

En su proceso de maduracién los baséfilos adquieren diversos receptores de superficie sobre su
membrana, entre ellos receptores para la IgE. Poseen grdnulos especificos que contienen heparina,
histamina, bradiquinina, serotonina, y factor quimiotdctico de los eosinéfilos y de los neutrdfilos.

Los basdfilos juegan un papel muy importante en las reacciones alérgicas agudas, en las cuales, la
sustancia que provoca la reaccion alérgica (el alérgeno) interacciona con una inmunoglobulina de fipo E
unida por su fraccién constante a los baséfilos. Estos se activan y liberan el contenido de sus grdnulos,
incluyendo la histamina, que actia como mediadora de las reacciones alérgicas. La liberacidon masiva del
contenido de sus grdnulos puede causar un shock andfildctico que puede llegar hasta la muerte si no es
controlado.

Una célula vinculada a los basdfilos, que se encuentra en los tejidos es el mastocito o célula cebada. Los
mastocitos también derivan de una célula troncal de la médula, pero no derivan de los basdfilos. Los
mastocitos son abundantes en el pulmdn, la piel, el tejido linfoide y las capas submucosas del aparato
digestivo.
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Contienen numerosos grdnulos citoplasmdticos grandes que se tinen de naranja con los colorantes
dcidos, por ejemplo, la eosina. Tienen un tiempo de permanencia en sangre muy corto, siendo mds
abundantes en los tejidos, donde se calcula la existencia de 100 eosindfilos por cada uno circulante.

Su principal funcién es la deteccidn y fagocitosis de larvas de pardsitos. También ejercen un papel
defensivo en las reacciones alérgicas. Al igual que los neutrdfilos tienen capacidad quimiotdctica vy
fagocitica de bacterias pero en mucho menor grado.

Contienen en sus grdnulos especificos sustancias que paralizan y degradan las larvas, ingeridas por
neutréfilos y macréfagos.

Los eosindfilos se acumulan en un elevado numero en los tejidos con reacciones alérgicas, donde
modulan la respuesta evitando que se exacerbe. Esto es debido a que contienen histaminasa, una enzima
que degrada a la histamina liberada por los mastocitos y basdfilos, Ultimos responsables de la reaccion
alérgica en los tejidos. Aumentan en enfermedades producidas por pardsitos, en las alergias y en el asma
(eosinofilia).

23.6.3. SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Consiste en un complejo sistema de proteinas (mds de 30 componentes) algunas de ellas plasmdaticas y
otras de la superficie celular. Las proteinas plasmdaticas son tanto enzimas, que vigjan en el plasma
inactivadas, como proteinas de unidn. La activacion de este sistema desempeia un papel central en la
eliminacion de los microorganismos invasores, mediante la lisis y/o su eliminacién por las células del sistema
fagocitico. Se han empleado tanto nimeros como letras y distintos nombres para identificar los componentes
de este sistema. El higado es el drgano principal de sintesis de la mayoria de los componentes plasmdticos
del complemento.

Se conocen dos vias para la activacion del sistema de complemento: la via cldsica vy la via alternativa.
Las dos vias conducen a la formacién de un complejo terminal de componentes del complemento,
denominado complejo de ataque de membrana (CAM) que lisa las membranas bioldgicas. Ambas vias
funcionan tras su activacion como un sistema de amplificacion y ambas confluyen en el paso de activacion
de C3 y nuevamente en el paso de activacion de C5.
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23.7. RESPUESTA INMUNE ESPECIFICA O ADQUIRIDA

La inmunidad innata y la adquirida funcionan conjuntamente y con una gran interdependencia. Se
describen de forma individualizada para facilitar su estudio, pero no se debe olvidar que estdn en constante
conexion. La respuesta inmunitaria adquirida se caracteriza por el reconocimiento especifico de un
determinado antigeno entre un amplio espectro de agentes infecciosos y por conferir memoria
inmunolégica, que acelera y potencia las respuestas siguientes ante el mismo agente exirafo. El
reconocimiento especifico se basa en que existen células, como los linfocitos B y los T, que tienen moléculas
capaces de unirse a antigenos concretos de una forma especifica, como una llave y su cerradura.

La respuesta inmunitaria adquirida puede ser de dos tipos, humoral y celular. Ambas respuestas estdn
mediadas por linfocitos: la respuesta humoral por linfocitos B y la celular por linfocitos T. Los linfocitos T
constituyen aproximadamente el 70% de los linfocitos sanguineos. Los linfocitos B representan alrededor de un
15%. El 15% restante lo constituyen linfocitos no B no T. como por ejemplo las células NK.

= Llinfocitos T (70%) 1gD, IgM

CD4/CD8

La subpoblacién de linfocitos colaboradores o helper con
antigeno CD4+, representan el 65% de los linfocitos T. ;e

HLA
- La subpoblacién de linfocitos citotéxicos/supresores i O) K c

presentan antigeno de superficie CD8. Representan el 35%
de los linfocitos T. Linfocito B Linfocito T
. . Maduran en la MO Maduran en el timo
= Llinfocitos B (15%). {Bursa Faboricii)

Los linfocitos reconocen moléculas localizadas en superficies celulares extrainas a nuestro organismo:

Células tumorales, infectadas por virus, hongos y ciertas bacterias.

Células de otro individuo (rechazo de ftrasplantes, injertos) y células propias (enfermedades
autoinmunes).
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Bajo una agresion especifica, se dividen y crean clones de células hijas que defienden al organismo frente
a esa misma agresion de forma mds potente y répida (memoria inmunolégica).

23.7.1. INMUNIDAD HUMORAL. LINFOCITOS B

Cuando un antigeno entra en el organismo y se encuentra con un linfocito B maduro o
inmunocompetente, acontecimiento que puede tener lugar en los dérganos linfoides secundarios, se
desencadena una respuesta inmunitaria humoral que conduce a la formacién de anticuerpos especificos
confra ese antigeno. Los linfocitos B inmunocompetentes expresan en su membrana moléculas de
inmunoglébulina, capaces de reconocer sélo a un Unico tipo de antigeno, lo que marca a esos linfocitos
como miembros de un clon (familia de células idénticas que proceden de una célula Unica). Existe una
enorme cantidad de clones de linfocitos B, mds que posibles antigenos, incluso existen clones de linfocitos B
que presentan anticuerpos para antigenos que no existen.

Antes de exponerse a un antigeno especifico, los clones de linfocitos B, permanecen inactivos en los
6rganos linfoides. Cuando entra un antigeno, los macréfagos lo fagocitan, lo procesan y después lo exponen
en su superficie para presentdrselo tanto a los linfocitos B adyacentes, como a los linfocitos T colaboradores.
La diferencia entre linfocitos B y T, en este punto, es que los primeros no precisan que el antigeno vaya
asociado a moléculas HLA de clase Il para ser reconocido, mientras que los linfocitos T si lo necesitan. La
mayoria de los linfocitos B especificos necesitan la ayuda de los linfocitos T colaboradores para activarse,
proliferar y diferenciarse hacia células plasmdticas. A su vez los linfocitos B tras reconocer el antigeno con su
|g de superficie lo procesan y unido a las moléculas de HLA de clase Il lo presentan al linfocito T colaborador
activéndolo. De esta forma, colaboran la inmunidad celular y la humoral y se amplifica la respuesta inicial,
produciéndose gran niUmero de células plasmdticas.
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Algunos de los linfocitos activados del clon en lugar de formar células plasmaticas, se mantienen como
células de memoria, que al igual que los anticuerpos circulan por el organismo para poblar todo el tejido
linfoide, aunque desde el punto de vista inmunitario permanecen inactivas hasta que son activadas de
nuevo por el antigeno. Las células B de memoria no secretan anticuerpos por si mismas, pero si mds tarde se
ven expuestas al antigeno que provocd su formacién, se transforman en células plasmdaticas y secretan
anticuerpos que puedan combinarse con el antigeno iniciador. Gracias a estas células de memoria podemos
diferenciar la respuesta primaria y la respuesta secundaria. Cuando un antigeno entra en contacto por
primera vez con el organismo se produce una respuesta inmunitaria, que se denomina primaria. Por el
confrario, cuando al cabo de un tiempo el mismo antfigeno vuelve a activar el sistema inmunitario, se
produce una respuesta que se denomina secundaria. Ambas respuestas son cuanftitativa y cualitativamente
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diferentes. La respuesta primaria se alcanza tras un largo periodo de latencia desde la exposicion al
antigeno, es mds débil, predomina la Ig M vy la duracién de la accién es de sélo unos dias. Mientras que la
respuesta secundaria comienza rdpidamente tras la exposicidn al antigeno, es mds intensa, predomina la Ig
G vy la duraciéon de la accidn puede alcanzar meses.

2 100
o
g Respuesta humoral Respuesta humoral
2~ primaria secundaria
= 0
€9
z E 10 RespUeSfO Respuesta o Tras el primer contacto ® 2 2°contactos conel
'g § secundaria primaria al con el antigeno es debil mismo antigeno
>0 Respuesta primaria al antigeno A Giiganci R
- al anfigeno A ® Aparece enunas dos ® Es muy intensa
S8 o semanas
=8 ® Dura meses
3 e Dura dias
@ ® Los anticuerpos son de
L3 ® Los anticuerpos son IgM tipo IgG

) 10 20 30 40 50 60

Tiempo (dias R )

I I po (dias) Resumen: Es mas rapida,
Primera inyeccién Primera inyeccién del antigeno B y mlen;a y.duradera que
del antigeno A segunda inyeccién del antigeno A la primaria

Esta mayor potencia y duracidon de la respuesta secundaria es el fundamento de las vacunas. La
vacunacion pretende la inmunizacion de forma arfificial mediante la administracién de preparados
antigénicos no virulentos de modo que puedan estimular la formacién de anticuerpos especificos, pero no
provoguen la aparicién de la enfermedad. De esta forma, se consigue una inmunizacion activa. En esta
primera exposicidon al antigeno administrado como vacuna conseguiremos generar células B de memoria, de
forma que la respuesta secundaria ante una infeccién por el agente microbiano sea mds eficaz y por tanto
capaz de evitar el desarrollo de la enfermedad.

23.7.2. ESTRUCTURA Y TIPOS DE ANTICUERPOS

Los anticuerpos son glucoproteinas que constituyen alrededor del 20% del total de las proteinas
plasmdticas. Son segregadas por las células plasmdticas y tienen la capacidad de unirse al determinante
antigénico que induce su secrecién. Cada molécula de anticuerpo tiene forma de " Y". Estd formado por
cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas idénticas entre si y dos cadenas ligeras, también
idénticas, unidas por puentes disulfuro; de modo que el tallo de la "Y" estd compuesto sdlo por cadenas
pesadas, y las ramas estdn formadas tanto por cadenas pesadas como por ligeras. Cada cadena posee a su
vez un dominio variable (Fab) con una secuencia de aminodcidos determinada, ya que es la porcién de la
inmunoglobulina que se combina especificamente al antigeno para el que ha sido disenada.

Cada molécula de anticuerpo tiene 2 puntos de unién antigénica, uno por cada extremo de la regién
variable. Posee asimismo una fraccidn constante (Fc), regidon altamente conservada a la que debe el
anticuerpo caracteristicas como difusibilidad, capacidad para activar el sistema de complemento,
capacidad para atravesar las membranas y otfras propiedades bioldgicas de la inmunoglobulina.

Existen cinco clases de inmunoglobulinas (Ig):

* Ig G: Es el anticuerpo que se encuentra en mayor concentracion en el suero. Normalmente constituye
aproximadamente el 75% de todos los anticuerpos presentes en sangre. Es la inmunoglobulina
predominante en la respuesta secundaria. Gracias a su capacidad de difundir a través de las
membranas, atraviesa la placenta y le confiere inmunidad pasiva al recién nacido. La regién Fc de
esta inmunoglobulina tiene capacidad de unirse a receptores especificos presentes en macréfagos y
neutréfilos favoreciendo la ingestion y la destruccidon por fagocitosis de microorganismos infecciosos
que han sido cubiertos por Ig G (proceso denominado opsonizacién). Esta Ig es capaz también de
activar el sistema de complemento.

*= Ig M: Es la clase de anticuerpo predominante en la respuesta primaria ante un antigeno. Es también el
primer tipo de anticuerpo producido por los linfocitos B en desarrollo. Tiene una estructura
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pentamérica, compuesto por 5 unidades como las descritas anteriormente, por lo que posee 10 sitios
de unidn para el antigeno. Esta Ig es también capaz de activar el sistema de complemento. Como
desventaja, por su gran peso molecular, la Ig M no difunde fuera de los vasos, es exclusivamente
intravascular. La Ig M es la aglutinina mds importante.

Ig A: Es la principal inmunoglobulina presente en las secreciones glandulares (saliva, las Idgrimas, la
leche, etc.) y mucosas. Su estructura tipica es dimérica.

Ig E: Se caracteriza por su capacidad de unirse con gran afinidad a los receptores de la Fc, presentes
en células cebadas y baséfilos. La desgranulaciéon de estas células y la liberacién de estos compuestos
se produce cuando la Ig E, unida a un antigeno especifico por su regién variable, se une a estas
células por su regidn Fc. Los compuestos liberados son los responsables en gran medida de las
manifestaciones clinicas de la mayoria de las reacciones alérgicas. Se ha propuesto que esta clase de
Ig sea importante en el desarrollo de inmunidad confra pardsitos helmintos.

Ig D: Es la inmunoglobulina de menor concentracion sérica. Generalmente se encuentra en la
superficie de los linfocitos B. Su funcidn exacta en el suero todavia no se conoce.

Fab: variable

Punto de unién
antigénica

Secuencias Unicas
bisulfuro de aminodcidos

W

Cadena ligera /
Punto de unién

del complemento

Fc: constante

IgG

FUNCION DE LOS ANTICUERPOS

Tras la formacion de los anticuerpos, éstos se unen a los anfigenos a los que son complementarios
desencadendndose cualquiera de las siguientes reacciones destinadas a inactivar el agente invasor
mediante cualquiera de estos mecanismos:
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Aglutinacién: Debido a la naturaleza bivalente de los anticuerpos y a los multiples lugares antigénicos
de la mayor parte de los agentes invasores, los anticuerpos pueden unirse a varios antigenos
aglutindndolos. La Ig M es la aglutinina mds importante, ya que, recordemos que es pentamérica y
tiene por tanto no solo dos sino diez sitios de unidén con el antigeno.

Precipitacion: El complejo molecular del antigeno soluble se une al anticuerpo y se hace tan grande
qgue se vuelve insoluble y precipita.

Neutralizacion: En la que los anticuerpos bloquean los lugares téxicos del antigeno.

Lisis: Como ya se ha mencionado, los anticuerpos tipo Ig G e Ig M activan el sistema de complemento,
que es capaz de lisar las células.
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INMUNIDAD CELULAR. LINFOCITOS T

Los principales responsables de este tipo de inmunidad son los linfocitos T. Este tipo de inmunidad es mds
complejo, debido a los diferentes tipos y funciones de células T. Como ya se ha visto existen diferentes
subpoblaciones de linfocitos T con funciones inmunorreguladoras y efectoras:

Linfocitos T colaboradores (helper, T4, CD4+). Estos linfocitos ayudan a las células B, a ofros linfocitos T, a
las células NK y a los macréfagos a activarse y a proliferar. Para ello sintetizan y liberan una serie de
mediadores quimicos como linfocinas, FSGM (factor estimulante de los granulocitos y los monocitos) e
interferon .

Linfocitos T citotoxicos (CD8+). Son células de ataque directo, capaces de matar microorganismos e
incluso células del propio organismo. Cuando se unen a través de su receptor especifico al antigeno
(asociado a HLA de clase 1), liberan unas proteinas denominadas perforinas, que abren verdaderos
agujeros en la membrana de las células atacadas. En este momento, el linfocito libera ademds
enzimas citotéxicas y digestivas que al llegar a fravés de los poros a la célula atacada le producen la
muerte. Estos linfocitos T pueden atacar muchas células. Los linfocitos T citotdxicos destruyen
especialmente células parasitadas por virus. También desempeian un papel importante en la
destruccion de células cancerigenas, de las células del tejido trasplantado y de otros tipos de células
reconocidas como "extranas" por el organismo.

Linfocitos T supresores (CD8+). Son distintos de los dos anteriores. Se conoce mucho menos sobre sus
funciones. Parecen poder suprimir las funciones de los linfocitos T tanto citotdxicos como
colaboradores. Se cree que esta funcidon estd encaminada a evitar que se produzcan reacciones
inmunitarias excesivas que podrian ser lesivas para nuestro propio organismo. Es muy probable que
estas células T supresoras jueguen un papel muy importante en la limitacién de la capacidad del
sistema inmunitario para atacar a sus propios tejidos. Ese reconocimiento de lo "propio” frente a lo
ajeno se denomina tolerancia inmunolégica. Cuando se pierde esa tolerancia a los propios tejidos
aparecen enfermedades autoinmunes, en las que se generan linfocitos B y T que atacan a fos tejidos
propios.

Cuando un antigeno llega al organismo es fagocitado y procesado por los macréfagos para ser
presentado a los linfocitos T cooperadores en presencia del HLA de clase Il. Una vez que el receptor
reconoce el antigeno junto con el HLA de clase I, los linfocitos T del clon seleccionado se activan. La
activacion del linfocito colaborador por un antigeno requiere el apoyo de una citoquina secretada por los
macréfagos presentadores que es la interleucina | (IL-1). Esta IL-1 hace que las células activadas por el
antigeno se transformen y desarrollen receptores para un factor de crecimiento, la interleucina 2 (IL-2), que
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ellos mismos van a secretar. La activaciéon de estos linfocitos conlleva la activacién de los genes de las
linfoquinas que se han mencionado (IL-2, IL-3, etc.). El resultado final de este proceso es la proliferacion y
expansién del correspondiente clon de linfocitos T colaboradores. De esta forma se activan y se liberan a la
sangre y a la linfa células T activadas que se distribuirdn por todo el organismo durante meses o anos.
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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), responsable del SIDA (Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida) infecta y destruye las células T colaboradoras que, como se ha visto, juegan un papel clave en el
sistema inmunitario, al activar tanto la inmunidad humoral, como la celular. Como consecuencia de ello, la
vida de los pacientes con SIDA se ve amenazada por innumerables infecciones, que en ofras circunstancias

son banales.

La activacion de los linfocitos T citotdxicos, se inicia por la interaccion de su receptor con el antigeno,
aungue en esta ocasidn necesita ser presentado junto con el HLA de clase I. Por esto cualquier célula, no sélo
los macréfagos, que presente en su membrana esta molécula puede hacer interaccionar el antigeno con
esta subpoblaciéon de linfocitos T. Los linfocitos T citotdxicos activados desarrollan la capacidad litica
explicada y adquieren receptores para la IL-2. Asi, el linfocito T citotdxico adquiere la capacidad de
responder a la estimulacién por los linfocitos T colaboradores, y por otras células, por ejemplo los macréfagos.

Al igual que para los linfocitos B, se generan también linfocitos T de memoria que estdn programados para
reconocer al antigeno que desencadend su formacién, de manera que ante una segunda exposicién al
mismo, la respuesta secundaria sea mucho mds eficaz.

23.8. INMUNIDAD ARTIFICIAL

La mayor potencia y duracién de la respuesta inmunitaria secundaria es el fundamento de las vacunas.
La vacunacién pretende la inmunizacion de forma artificial mediante la administracion de preparados
antigénicos no virulentos de modo que puedan estimular la formacién de anticuerpos especificos, pero no
provoquen la aparicién de la enfermedad. De esta forma, se consigue una inmunizacién activa. En esta
primera exposicién al antigeno administrado como vacuna conseguiremos generar células B de memoria, de
forma que la respuesta secundaria ante una infeccién por el agente microbiano sea mds eficaz y por tanto
capaz de evitar el desarrollo de la enfermedad. Segin su composicién, las vacunas se pueden clasificar en:
atenuadas, en las que se utilizan cepas avirulentas de microorganismos vivos; inactivadas, en las que se
utilizan microorganismos muertos, bien completos o porciones de ellos; y los toxoides, que emplean una
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forma alterada de toxinas bacterianas. La inyeccidn del toxoide imparte protecciéon frente a las toxinas,
mientras que la administracién de vacunas lo hace frente a los gérmenes patdégenos v los virus.

Ademds de vacunas y toxoides se pueden administrar: también soluciones que contienen anticuerpos
elaborados (inmunoglobulinas), obtenidas de sangre humana ufilizando abundantes reservas de plasma. De
esta forma se consigue una inmunizacién pasiva que no confiere inmunidad permanente. El efecto es
inmediato, pero de corta duracién.

23.9. PATOLOGIAS. APLICACION CLINICA

Patologias I

Neutréfilos

Linfocitos

Monocitos
Eosindfilos

Basofilos

Leucocitosis

Infeccién bacteriana, estrés, enfermedades
autoinmunes

Infeccién por virus e infeccién bacteriana
crénica (TBC, Sifilis), leucemias

Lupus, artritis reumatoide
Asma bronquial y parasitosis

Alergias: polen, alimentos, fdrmacos, etc.

Leucopenia
Irradiacién, fdrmacos
Anemia apldsica, inmunosupresores

Corticoides, Leucemias
Tifus, brucelosis, Corticoides

Enfermedad de Cushing, hipertiroidismo,
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TEMA 24. PLAQUETAS. HEMOSTASIA Y COAGULACION

24.1. INTRODUCCION

Es un sistema encargado de impedir la extravasacion de sangre cuando se rompe algin vaso
(hemorragia). Asimismo se encarga de mantener la integridad de la pared vascular y de restablecer la
circulacion cuando un vaso se obstruye por algun codgulo.

El sistemna hemostdtico se puede dividir en tres partes que no son independientes, sino interrelacionadas.
Es decir, las fres se activan simultdneamente.

a) Hemostasia primaria: Se activa en los primeros minutos de una hemorragia. Depende principalmente
de los vasos (vasoespasmo reflejo) y de las plaguetas. Da lugar a la formacion del trombo plaquetario.

b) Coagulacién o hemostasia secundaria: Compuesto por proteinas plasmdaticas especificas (factores de
la coagulacién) que se actfivan en cascada y acaban transformando la sangre en estado sdlido,
produciendo un codgulo que obstruye el vaso sanguineo, evitando la pérdida posterior de sangre. Hay
dos vias:

* Via extrinseca. Daino severo, coagulacion hasta en 15 segundos. (Rdpida).

= Viaintrinseca. Lesiones mds leves. Lenta (1-6 minutos).

c) Fibrindlisis: Proceso que se encarga de la disolucidon enzimdtica del codgulo restableciendo la
circulacion una vez que éste ha cumplido su funcion. El sistema de fibrindlisis estd compuesto por
diversas proteinas plasmdticas que se activan a la vez que el proceso de coagulacidn, por lo que sirve
de mecanismo de defensa cuando se forma fibrina en exceso o sin dano vascular previo.

24.2. PLAQUETAS O TROMBOCITOS

Las plaguetas son elementos formes, anucleados, discoideos, con un didmetro de 2 a 4 um. Poseen
actividad contrdctil y secretora. Tienen una vida media de alrededor de 7 dias. Su nUmero en sangre
periférica oscila entre 130.000 y 400.000/mm3.

Las plaguetas se originan por fragmentacién de los megacariocitos de la médula dsea. El proceso de
trombopoyesis dura aproximadamente 7 dias. Se inicia a partir de una célula progenitora multipotencial
comun a las series eritroide, mieloide y megacariocitica. La produccion de plaquetas estd regulada por la
tfrombopoyetina.

Una vez en la circulacién periférica un tercio de las plaguetas se acumulan en el bazo, formando lo que
se conoce como pool esplénico. Los dos tercios restantes permanecen en la sangre circulante. Existe libre
circulacion de plaquetas entre el compartimento esplénico y el sanguineo.

Las plaguetas tienen una vida media de 7-10 dias. Su destruccién se realiza fundamentalmente en higado
y bazo por los macréfagos.

w

* L

CFC-MEG Megacarioblasto Promegacariocito Megacariocito granular Megacariocito liberador Plaquetas
de plaquetas
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24.2.1. FUNCIONES DE LAS PLAQUETAS

= |Impedir la extravasacidén de sangre (hemostasia): se adhieren rdpidamente al lugar de ruptura del
Vaso.

= Activar factores de coagulacién para formar un codgulo definitivo (Factor plaquetario 3: FP3).

= Liberar factores que inician la reparacién del vaso (PDGF: Platelet-Derived Growth Factor).

24.2.2. ESTRUCTURA

El citoesqueleto de la plaqueta estd formado por un sistema de microtdbulos que sirve de soporte a la
plagueta, junto con un sistema de microfilamentos formados por trombostenina, responsable de la
capacidad contréactil y de la emision de pseuddpodos.

En el Interior de la plagueta se sitGan orgdnulos como mitocondrias, lisosomas y dos tipos de grdnulos de
secrecion:

= Grdnulos densos, que contienen calcio, serotonina, ATP y ADP;

= Grdnulos alfa, que contienen fibrindgeno (factor 1), factor 4 Plaquetario (FP4), factor Von Willebrand
(factor VIil), Factor XIll, PAF y PDGF.

Estos grdnulos son muy importantes en la amplificacion de la hemostasia primaria y en el inicio de la
coagulacién.

Su membrana posee una capa externa (glucocdlix) formada por glucoproteinas muy importantes para la
adhesividad y agregaciéon plaguetaria. Receptores de factores de coagulacion y moléculas de adhesiéon y
agregacion:

= Gp lb: unidn con el coldgeno subendotelial. Es necesario
factor de Von Willebrand.

Ribosomas

=  Gp lib/llla: son receptores para fibrindgeno. Invaginacién

Glucocdliz

= Gp VI: colageno subendotelial. T ——
Los fosfolipidos que componen la bicapa juegan un papel ! ‘ Glucégeno
importante en la cascada de la coagulacién y son el origen del

fromboxano A2. Tobulo

=  Factor plaguetario 3 (FP3): + coagulacion.

Fenitina

= TXA2, PGI2.
MicrotUbulos
Otros Filamentos
(actina)
OXidO Nitrico (NO) Grdnulo de

Mitocondria serotonina

Grdnulo alfa

Endotelio
Sano: Oxido Nitrico (NO), Prostaciclina (PGlz)

Danado: FYW.
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24.3. TAPON PLAQUETARIO O TROMBO BLANCO

La formacién del frombo plaquetario incluye tres fendbmenos que ocurren de forma simultdnea pero que
se comprenderdn mejor si se estudian de forma diferenciada. Son la adhesién, la agregacién y la activacién
plaquetarias.

2. Activacién plaquetaria: transformacién

— - Pseuddpodos
| - Secrecién de
grdnulos

Mayor vasoconstriccion
Mayor n® de plaquetas
Mayor agregacién

Endotelio dafiado y plaquetas: FVW

Plaqueta: GP Ib

PDGF: reparacién
FP3: + Coag

. Agreg - Antiagreg
Colageno subendotelial

Endotelio sano: NO y PGI,

ADHESION

Las plaquetas se adhieren al coldgeno del subendotelio que queda al descubierto cuando se dana la
pared vascular. El coldgeno con mayor capacidad para inducir la adhesién plaquetaria es el coldgeno tfipo
lll. La unidn con el coldgeno se hace a través de la glucoproteina b (GP Ib), que forma parte del glucocdlix
de la plagueta. Para que se produzca la adhesidén plaquetaria es necesario el factor de Von Willebrand, una
proteina que se produce en las células endoteliales y en las plaguetas (grdnulos alfa). Este factor de Von
Willebrand media la unidn entre la GP Ib y el coldgeno subendotelial.

AGREGACION

Las plaguetas activadas se adhieren unas a otfras a través de las glucoproteinas de membrana GP lilb y GP
llla, que son receptores para el fibrinégeno. El fibrindgeno extracelular sirve de intermediario en la unién entre
una plaqueta y ofra. El proceso de agregacion requiere de calcio, ADP y fibrindgeno extracelulares,
sustancias que son liberadas desde los grdnulos alfa de la plaqueta.

ACTIVACION

Tras el contacto de la plagueta con el coldgeno o bien con otra plagueta, ésta se activa produciéndose
alteraciones morfoldgicas y bioquimicas que requieren de energia y, que en definitiva, autoperpettan y
amplifican el fendmeno desencadenado. Por un lado adquieren forma esférica y emiten pseuddpodos,
merced a su capacidad contréctil. De esta forma se aumenta la superficie de contacto favoreciendo la
unién de unas con otras. Se produce la liberacion del contenido de los grdnulos plaquetarios, secretdndose:
calcio, ADP, fibrinbgeno, serotonina y factor plaquetario 4 (F4P) con capacidad de reclutar mds plaquetas y
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aumentar su actividad agregante. Por otra parte se exponen los fosfolipidos de la membrana plaquetaria
que en condiciones normales estén ocultos por la capa externa glucoproteica. Estos fosfolipidos conocidos
como factor 3 Plagquetario (F3P) juegan un papel importante como mediadores de la cascada de la
coagulacién.

A partir del dcido araquiddnico de la membrana plaguetaria se forma fromboxano A2 (TXA:z). El TXA2
favorece la agregacion plaquetaria estimulando la desgranulacion de la plaqueta. El TXA2 también produce
vasoconstriccion. Otro derivado del dcido araquidénico es la prostaciclina (prostaglandina 12, PGI2). Este
compuesto se forma en el endotelio vascular y tiene un efecto antagdnico al del TXAz2, ya que tiene una
accién vasodilatadora y antiagregante. El equilibrio estable entre PGI2 y TXA2 limita la formaciéon del trombo
plaguetario a las zonas lesionadas del endotelio vascular donde los niveles de PGI2 son menores que los de
TXAz2.

o Proagregantes plaquetarios
- TXA2, ADP, Trombina
o Antiagregantes plaquetarios
- Fisioldgicos: Oxido nitrico (NO); Prostaciclina (PGI2)

- Farmacoldgicos: Salicilatos (Aspirina®): A dosis bajas inhiben a la ciclooxigenasa plaquetaria,
inhibiendo la formaciéon de TXAx.

24.4. COAGULACION O HEMOSTASIA SECUNDARIA

La coagulaciéon es el conjunto de fendmenos bioguimicos que transforman la sangre en estado sélido.
Esta transformacion es debida a que una proteina soluble, el fibrindgeno, se convierte en una red de fibrina
insoluble. La molécula de fibrindgeno se rompe por la accidén proteolitica de la trombina, una enzima que se
activa en el proceso de coagulacion.

La coagulacidn estd mediada por la activacién secuencial por proteolisis de una serie de factores que se
encuentran en el plasma de forma inactiva. Esta activaciéon secuencial se conoce como cascada de la
coagulaciéon. Tiene un efecto de amplificacion bioldgica, de forma que un minimo estimulo inicial se
transforma en la produccién explosiva de tfrombina, que rompe el fibrindgeno originando fibrina.

La cascada de la coagulacion se puede activar por dos mecanismos, los estadios finales son comunes a
ambas vias.

* Viaintrinseca: En la que sélo actian elementos de la sangre. Es un proceso lento.
* Via extrinseca: En la que interviene como desencadenante un factor tisular. Es un proceso mds rdpido.

* Via comUn: Ambas vias activan el factor X, compartiendo los procesos finales de la cascada hasta la
formacién de fibrina.

Ante la rotura de un vaso ambas vias se activan de forma simultdnea.

VIiA INTRINSECA

Se inicia con la activaciéon del sistema de contacto por la exposicion de la sangre a superficies extranas
con cargas negativas (vidrio, endotelio lesionado, placas de ateroma, etc). Comienza con la activacion del
factor XIl. Todos sus componentes estdn en la sangre.

Se producen varias reacciones en cascada (amplificacién). Esta via es muy eficaz y relativamente lenta
(de 1 a 6 minutos).
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ViA EXTRINSECA

Es mucho mds rdpida (15 — 20 segundos) y necesita de un factor tisular procedente de los tejidos
adyacentes a la lesidén, conocido como fromboplastina tisular o factor lll. La tromboplastina se libera de los
tejidos y células danadas.

Es una via muy corta (poca amplificacién) y menos eficaz.

ViA COMUN

Las dos vias vias desembocan en la via comUn que origina trombina, o sea la enzima que convierte el
fibrinbgeno en polimeros de fibrina insolubles. Estas fibras de fibrina forman parte del codgulo.

El resultado final de la coagulacién es la conversidon del fibrindgeno en fibrina, y esta reaccion es
catalizada por la enzima tfrombina. Las fibras de fibrina se entremezclan con el tapdn plaguetario y atrapan
glébulos rojos dentro de su malla.

3. COAGULACION

. * ¥ Fibrinégeno
Factor |
" VASOCONSTRICCION
¥dso lesionado 2. AGREGADO PLAQUETARIO

Protrombinasa

Protrombina ¥ |Trombing |-y
(activa)
Factor Il A A

V. Ca* FP3 Fibrina

B Antitrombina Il

Via exirinseca

" FactorVIll Hey Factor XIll | Ca®*
Tromboplasting =«eceeead » Factor v’ 4
Factor tisular (111 v
» Fibrina estable
Factor IX "
o o " 4
Factor XI| ==+«+===+=P Factor XI Codgulo

Factor de contacto

FACTORES NECESARIOS PARA LA COAGULACION

= Calcio (factor IV). necesario en varios pasos de la cascada de la 7| ey vir o 1

COOgUlGCIén Entre las fuentes de vitamina K estdn la col, f
la coliflor, las espinacas y ofros vegetales
de hojas verdes, asi como los cereales

= Factores dependientes de vitamina K: son los factores II, VII, IX y X. No
se consumen durante la coagulacién. Dependen para su sintesis en
el higado de vitamina K.

= Factor VIIl (antihemofilico A)

= Factor IX (anfihemofilico B)
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24.5. FIBRINOLISIS

Es el proceso lento que se encarga de la disolucién enzimdtica del codgulo, eliminando los depdsitos de
fiorina y estableciendo la circulacién del vaso una vez que el codgulo ha cumplido su funcién. El equilibrio
entre la formacién de fibrina y su destruccion, contribuye a limitar la formacién del codgulo a la zona
lesionada, evitando una coagulacidn generalizada. Se activa al mismo tiempo que la coagulacion vy el
balance determina el predominio de una u otra.

La enzima responsable de la fibrindlisis es la plasmina. La plasmina es una enzima creada a partir del
plasmindgeno por la trombina y el activador del plasmindégeno fisular (t-PA). El t-PA se produce en el
endotelio sano. Limita el codgulo al tejido sano.

La plasmina rompe la red de fibrina y degrada también a otfros factores de la coagulacioén.

Trombina
Fibrinégeno (1) e FIBRINA (lc1)
%

PLASMINOGENO | N

\ P ad
Trombina \ -
-
t-PA ,\’
Estreptoquinasa P Productos de

-

degradacién de

24.6. INHIBIDORES DE LA COAGULACION

De forma natural. Una vez que comienza la coagulacién hay dos factores que limitan la extensiéon de la
coagulacién dentro de un vaso: la inhibicidén de la adhesidon plaguetaria y la inhibicidon de la coagulacién y la
produccién de fibrina. Como se menciond, ciertos factores como la prostaciclina presentes en el endotelio
del vaso sanguineo y el plasma se ocupan de que el tapdn plagquetario quede limitado al drea lesionada.

Ademds, las células endoteliales secretan compuestos quimicos llamados anticoagulantes, que impiden el
desarrollo de la coagulacion.

= Fibrina al afrapar trombina.
= Antitrombina lll. En plasma, forma un complejo irreversible con la tfrombina inactivéndola.

= Heparina: En tejidos. Acelera o potencia (100-1000 veces) la actividad de la anterior.

De forma artificial. Los f&drmacos anticoagulantes se pueden indicar a individuos con alto riesgo de
formacion de codgulos pequenos que podrian bloguear vasos importantes en el encéfalo, el corazén o los
pulmones.

* Heparina sintética.

* Quelantes del calcio (Ca?*): EDTA (Ethylenediaminetetfraacetic acid), Citrato. Eliminan CaZ* del medio.
El calcio es un factor esencial de la coagulacién, lo que implica que sin calcio no se puede desarrollar
este proceso. Pero en el ser vivo las concentraciones de calcio nunca disminuyen hasta niveles que
puedan interferir con la coagulacién.

= Antagonistas de la Vitamina K: anticoagulantes orales cumarinicos (ejemplo-Sintron®). Compiten por la
Vitamina K y crean déficit de los factores dependientes de ella (I, VII, IX, X).
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VALORACION DE LA HEMOSTASIA

Recuento de plaquetas: 150.000 — 400.000 mm3

Fragilidad capilar (prueba del lazo, Rumpel-Leed): antebrazo del paciente a una presidon intermedia
entre la sistdlica y la diastélica durante 5 minutos. Normal, menos de 6 petequias. Valora hemostasia
primaria: plaquetas.

Tiempo de hemorragia (prueba de Ivy): incision en Iébulo de la oreja (6 min), o en el antebrazo y
presion de 40 mm Hg (7 min). Valora hemostasia primaria.

Tiempo de coagulacién: Sangre en un tubo de vidrio y sin anficoagulantes, y se agita cada 30 seg. Se
activa el factor de contacto (XIl). Coagulacién 6-10 min.

Tiempo de protrombina (TP) o indice de Quick: estudio de la via extrinseca. Anadir a la sangre
tromboplastina (Factor tisular, lll) y Ca2t. Normal (12-15 seg). Indice Internacional Normalizado (INR = TP
prueba/TP control = 0,9-1,3). Control de tratamiento con cumarinicos, INR = 2-3.

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA): estudio de la via intrinseca. Se anade cefalina
(fosfolipido) y caolin (activador del XIl) y Ca?* (revertir el citrato). Entonces se mide el tfiempo hasta que
se forma un codgulo. Normal: 30"-40".



EXAMENES DE ANOS ANTERIORES

Examen 23 de Mayo de 2012

1. Sehale cudl

de los siguientes son dos anticoagulantes

producidos por el cuerpo:

a)
b)
c)
d)

Prostaciclina y plasmina.
Tromboxano y prostaciclina.
Heparina y antitrombina Il

Prostaciclina y plasmina.

3. Conrespecto alarespuesta inmunitaria, es falso que:

a)

b)

c)

d)

e)

La inmunidad inespecifica se posee desde el nacimiento.

Los linfocitos son las células responsables de la inmunidad
especifica.

Los linfocitos B se transforman en células plasmdaticas
productoras de anticuerpos.

Los linfocitos NK (no T, no B), la fiebre y el interferén forman
parte de la inmunidad inespecifica.

La respuesta humoral primaria es mds rdpida e intensa que
la secundaria.

Examen 29 Junio de 2009

5. La aspirina se utiliza en pacientes con antecedentes de trombos

porque:

a) Esun estimulante de la fibrindlisis.

b) Porque es barato e inhibe la contraccién de los vasos.

c) Porque disminuye los lipidos plasmdticos.

d) Porque inhibe la agregaciéon plaquetaria al inhibir la
formacion de TxAa.

e) Nada de lo anterior.

7. Para la sintesis de glébulos rojos necesito (sefalar la mas
cierta):

a)
b)
c)
d)

e)

Otras

Vitamina Bia.
Vitamina C.
Acido félico.
Vitamina D.

Vitamina Bi2 y &cido fdlico.

9. Sefale cudl de las siguientes afirmaciones sobre los procesos
de inmunidad es correcta:

a)

b)

c)

d)

e)

La inmunidad especifica depende de los leucocitos

polinucleares.
Los monocitos producen anticuerpos.

La inmunidad de base humoral depende de los leucocitos
polinucleares.

Los macréfagos producen anticuerpos.

La inmunidad especifica celular depende de los linfocitos T.

2. Una de las siguientes sustancias no es necesaria para la
eritropoyesis:

a)
b)
c)
d)

Bilirubina.
Hierro.
Vitamina Bia.

Hemoglobina.

4. La eritropoyesis aumenta cuando:

a)
b)
)
d)

e)

Aumentan los niveles de oxigeno en sangre.
Aumentan los volimenes de albumina en sangre.
Disminuyen los niveles de CO2 en sangre.

Se produce hipoxia renal.

Ninguna de las anteriores.

6. Uno de los siguientes no es un anticoagulante:

a)
b)
<)
d)

e)

EDTA.

Citrato sédico.
Heparina.
Trombina.

Anfagonistas de la vitamina K.

8. ;Qué significa un aumento de reficulocitos en el recuento
celular?

a)

b)
c)
d)

e)

10.

Que la médula ¢sea ha aumentado la velocidad de

produccién de glébulos rojos.

Que el hematocrito ha aumentado.
Una infeccion.

Una alteracién de la funcién renal.

Que los leucocitos no son normales.

Sefiale cudl de las siguientes afrmaciones sobre el factor Rh es

falsa:

a)
b)

c)

d)

e)

El grupo Rh- se hereda con cardcter recesivo.
El suero anti-D contiene anticuerpos anti-Rh+.

La enfermedad hemolitica del recién nacido se produce en
fetos Rh- de madres Rh+ sensibilizadas.

El factor Rh+ se hereda con cardcter dominante.

La administracion de suero anti-D evita que madres Rh- se
sensibilicen durante el parto contra hematies Rh+
procedentes del feto.
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