5 Capitulo 19

* El aparato circulatorio:
'la sangre

S'a;ngre. y|
homeostasis

La sangre contribuye a la homeostasis
a través del transporte de oxigeno,
diéxido de carbono, n_utrientes y
hormonas desde y hacia

las células del cuerpo.

Ayuda a regular la temperatura y
el pH corporales, y provee

I proteccién contra las
enfermedades por medio de la
fagocitosis y la produccion de

anticuerpos.




’l‘,' El aparato circulatorio consta de ires companentes inte-
1| # melacionados: la sangrd, el corazdn y los vasos sanguine-

Al os. El objeto de cstudio de este capilulo es ls sangre; los
dn;ﬁgimhaqu;ﬂgummmmhm:]cmuﬁnylmmm
sanguineos, respectivamentie. La sangre iransports unk amplin
variedad de sustupcias, ayuda n regular diversos procesos vitales y
confiere proteceidn eontra las enfermedades. Por sus semejanzas
mﬁﬂnntﬂmmﬁuﬁdﬁngfmmnuumﬂu&quuh

FUNCIONES Y PROPIEDADES DE LA
SANGRE

P OBJETIVOS
Desieribir lus Munciones de T sungre.,

Dieseribir Lus caracterisilcas fisicas y sus principales componenies,

La mavoria de las células de un arganismo multicelular no
pueden circular para oblener oxfgeno v nuwientes, o eliminar dig-
xido de carbono v ofros desechos. Mo obstanle, estus recesidodes
se satisfacen a wavés de dos lguidos corporales: la sungre v el [i-
guido interslicial. La sangre es un tejido coneclivo compuesio por
una matriz extracelular de Hyguido Namada plasma, en la cual s di-
suclven diversas sustancias v s¢ encusniran numierosas células vy
[ragmentos celulores en suspension. El liguido intersticial ex el
gue bofia lis eflulas del organismo (véase Mg. 27-1,) La sangre
rransponia oaigeno desds los pulmones y nuirientes desde en rac-
to gastroinieslinal. El oxigeng vy los nuiri¢nies difunden subse-
cuentemente desde la sangre hacia el lquido intersticial, y de alli
a las células del cuerpo. El didxido de carbono v otms desechos lo
hacen en [a direecidn opuesia, desde 1as células al Wguido intersti-
clal, y de alll @ la sangre. La sangre entonces iransporia estos de-
sechns hacia determinados drganos -pulmones, rifiones y la picl-
para s eliminacién,

Funciones de la sangre

La sangre, un iojido conective liguidn, posee tres funciones pe-
nirales:

I. Trursperie. Comn ya dijimos, |a sangre ransporta oxigeno
dosde los pulmones hacia las eélulas del cuerpo v didxido de carbo-
na desde los cflulog hocia los pulmones, pars exhalarlo con lo espi-
raciom, También lleva mutrentes desde el tmetw gastromiestinal ha-
cin lag células y hormonas desde las glindulas endocrinis hocia
otras células. Por dliimo, mansporta calor y productos de desecho
hacia diferenies drganos para que scan eliminados del cuerpo.

2. Regulacidn. La sangre circulante ayuda a mantener la ho-
meostasis de Lodos los Higuidos corporles. Ayuda a regular ¢l pH por
medio de |a ulilizacidn de sustincias amortiguadaras (bufers), Tam-
bién contribuye en el ajuste de la temperatura corporal a través de los
propicdades refrigerantes y de absorcidn de calor del agua presente
en ¢l plasma sangufneo y su flujo vanable a ravés de |a piel, donde
el excedente de calor puede perderse v ser tronafenidn ol medio om-
bieale. Asimismo, la presidn osmidtica de 1d sangre influye en el con-
tenido de agua de los edlulos, principameme por las interacciones
enire los iones disucltos v las proleinas,

sangre cs fan caracteristica de cada persona comn 1o son la piel, el
hueso y el pelo. A través de diversas pruchas sanguineas, los pro-
fesionales de la salud examingn y anatizun en furma rtinarin las
difercncias que permilen determinar la causa de diversas enfenmc-
dudes. La rama de Tnciencia a ln coil le concieme el estudio de 1o
sungre, los tejidos que fa forman y los trastomos asocindos con
cllos es In hematologia themato-, de hdima, sungre, ¥ -logfa, de
fdpos, estudin),

3. Proteccidgn. La sonpre puede cougulamse. Jo cual previens su
péndida excesiva del aparalo circulatorio tms una lesitn, Mg adn, sus
glihulos blancos nos prolegen i 1as enfennedades Nevando @ cabo I
lupocitosls. Diversus protelnus sanguimeas, Incluyeodo snticoempos,
interferoncs y los factores del sistemi dil complementa conirhuyen a
protegernos contra las enformedades en una grun vanedod de lormas

Caracteristicas fisicas

La sungre ¢s mids densu y viscosa gue el ugui ¥ al izcho resulw le-
vamenle pegojosa Su wemperatuia &5 de 3R °C, ulrededor da | °C por
encima de las lemperaturas oml o recial, ¥ posce un pH ligeramenie ol-
caling cuyn valor se encucnir entre 735 v T 45, Constituye sproxima-
damente el 205 del liguidoe cxtrmcelular, y alcanea el 3% de lo masa
corporal towl. Bl volumen sanguineo es de entre 5 ¥ 6 lims en un
hiombre adulio de wlla promedio, ¥ de entre 4 y 5 litros en una mujer
aduha de wha promedio, Diversas hormonas, regaladis por mecanis-
mos de remmolimeptacion (feedbock) negaliva wegurmn que {onin ¢l
wolumen eoino la presidn ssmotica de la sangre s¢ manlengan relali-
vamenie constanies, Las hormonas aldosieron, antdiurética, y el pdp-
tdo natriurélico wuricular poseen especinl imporancia, ol regulor o
cantidud de agua excrelads en ln orina.

o= Extraccidn de sangre

Las muestras de sangre destinados a los pruchas de lnbomtonio
pucden ser obtenidas de diversas maneros. Bl procedimiento mis co-
muin £5 la puncitn veoosa (venopuncidn, [nexiraccion sioguinen de
unE vena con na jeringa, aguje ¥ un iwbo recolector, 2] cual contie-
net cleros aditivos. Se hace un wmigquele alrededor del brazo por en-
cima del sitdo de puncidn, lo cusl proveca la seumulacitn de sangre
en |a vena. Esle aumnenio de] volumen sanguineo provoon i su ves.
gue |2 vena sobresalga. Abrir v cerrar el pufio wmbién facilitn la de-
leccidin de lo vena, hociends 1o puncido adn mis exisa. Un gilio oo-
miin para realizar la puncidn ex la vena basilica del codo (véase Mg.
21-25h). Otro método de cxtruccidn sanpuinea es pinchando un de-
do o el taldn. Los paciemes diabéticos que deben monitonizar su ni-
vel sanguinen de glucosa suelen hocerlo a iravés del pinchazo de un
dedo: el méodo tumbién cr ulilizado pam eximer sunpre de wiios v
lactanies. En una puncifn arterial. 12 songre extrafils se wiliza parm
daterminar el nivel de oxigeno en sangre arlerigl, @

Compaonentes

La sangre tiene dos componenigs: 1) el plasima, unu muinz extr-
celular liquida eunsa que condene sustancias disucling, y 2) los gle-
menios corpusculares, compuestos por células v fmgmenfos celulares.
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Fig. 181 Componentes da la sangre en un adullo sang.
E La sangre es un te|lde conncilve que consisie do ploemas (liquids) y olementos corpuscularsa (giébulos rojos, glebules blancos y plaguetas).
o
Funciones de la sangre
1. Transporta da axigeno, didxido de carbono,
= a5%) - nutriontos, hormonas, calor y desachos.
sz (55%) 2. Regulacién del pH, de la Ismparalura corporal ¥
del conlenido da pgue da los células.
3. Proleccién contra la pérdida de sangre por media
R }Enumﬁ‘:r:; deda coagulacién, y conlira las enformedades por
glébulos blancos madio da los globules Blances agociticos y los
Gldbulos rojos - ¥ plaqusiss anticuorpon.
(A5
{a) Aparancia da la sangre cantrifugndz
Sunu;:m ' Plasma sanguined Protalnas 1 Albdrminas 54%
- 55% e
v 7  Gobulnes30%
n Adod Fibrnégana 7%
32% a1.5% Criras 1%
— Blectroliins
Mubrienles
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Suglnncias
rogulndorss
Otras aclutos ' Productos de desscho
1,55 —
PLASMA {pasa) SOLUTOS
Elementos eorpusclams Ploquntas Mutreidilan
~/ 45% i gl 60-70%
© Q @ L cecoo
- Glébulos blancos. |
Q 0 sooon0.  ~p OOO0O
— Githulos rojes
. - 4 i @ Unosios .‘
0 Q a Q Monoclios @y
o &
Y <
Eosindlilos
® o @ —
=
f b 0,5-1,0%
PESO CORPORAL VOLUMEN ELEMENTOS GORPUSCULARES GLOBULOS BLANCOS
(canlidsd por pL)
(b} Componaniss da la sangre

5;) LCuil es &l voluman de sangré aproximade de su cusrpo? (Pistr: cada livo de sengre tlene un kilograme de masa.)
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Si una muestra de sangre es contrifugnda en un poquedio who de vi-
drio, lag cdlulas descienden al fondo del trbo mieniras que los eleman-
tos plasmidticos, mis ianos, forman una capa sobre ellas (Hg. 19-
Ia} La sangre estd canstiluidn en un 45% apron|madamente por ele-
mentos corpuseulares, ¥ en un 353% por plasma. Por lo general, mils
del Y9% de los elemenog corpuseulares soo céhulay llamadas, por su
color rojo, glébulos rajos (GR) o enfmcins. Los palidos & meoloros
ghibulos blances (GH) o leucociios y las plaguetas ocupan menos del
| % del volumen sanguinea tolal. Al ser menos densos que los gldbu-
los rojos y mds que el plasmy, fornan wos fing capa lencoplagoets-
ria enlre los GR y el plasma en |a sangre centrifugaila, La fignra 1%
I musistra In eomposicidn del plasma sanguines y las proporciones
de los diversos tipns de elemenios enmpusculares de 1o sangre.

Plasma sanguineo

Cuandn 2 quitan o5 elemeniog corpuscilarss de ln zangre, e ob-
tienc un liguido citrino {amarillenin) lamodo plasma sangmines (o
simplemente plusma), Bl plismp estd caompuesta por alrededar de un
91.3% de agua, ¥ B.53% de solulos, s mayoria de los cuales (7% se-
gim ¢l peso) son proteinas, Algunas de ellas pueden encomirarse tam-
bién en olras panes del organismo, pero aquellas que exlin confinadas
a la sangre se denominan protefnss plasméticas. Fnire otms funcio-
nes, estas phodeinas participun en el mantenimiento de la adecuada
presidn osmitica sanguines, faclor importante en el intercambio de 1-
gqmdo a teavés de lns paredes copilares (tratado en el capliulo 21).

Los hepatncitos [células del higada) sintetizan gran pane de las
proteings plasmiticas, entre las cuales ealdn 12 albimina (54% del
total), las globulinas (38%) y el fibrindgeno (7%). Sux lunciones sc
muesiran en el cundro 191, Cierias células de o ganpre se bmnsfor-
man en cdlulas productoras de gammeglobulings, un lpo imporan-
te de glohalina, Estas proteinas plesmidticas son también |lamadas
anticuerpos o inmunoglobulings porque se producen durante cier-
tos Hpos de respuesta inmuniiaria. Numemsas susiancias exdgenas
(antigenos) como bacterias y virus estimulen ba produccidn de mi-
Nlones de anticuerpos diferenies. Estos se unen cspecificamente al
antigenn invasor que cslimuld su produccicn, dessclivindolo,

Aparte de las prolefnas, otros solutos plasméticos comprenden
electrolitng, putrientes, sustancias reguladoras eomo ensimas y hor-
monis, gases, ¥ productos de desecho comio urea, dcido drico, crea-
tinina, amonfaco ¥ bilimobina.

El cimifro 19-1 describe In composicidn quimica del plasma
sanguinen,

Elementos corpusculares

Los elemenios corpusculares de la sangre incluyen tres com-
popentes principales: glébulos rajos (GR), plébulos blancos (GR)
v plaguetas (fig. 19-2). Los GR y los GB son células eompletos; las
plaguetas son fragmentos celulares. Los GR y las plaguetas tienen
tan sélo unas pocas funciones, pero los GB fienen un gran ndmero
de funciones especializadas. Diversos tipos de OB —neutréfilos, lin-
focitos, monocilos, eosindhilos y basdfilos— cada uno con su diferen-
ta aspecto micrascdpico, levan a cabo eswas funciones, esmdiadas
mis adelants en cate capituln,

El porcentaje del volumen 1otal de sangre ocupado por GR sc
denomina hemitecrito; un hemalocrito de 40 indica gue =l 40%

FUNCIONES ¥ FNIOMEDADES DE LA BANGRE
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Sustancias del plasma sanguineo

Dascripcitn

Parcidn (fqulda de la sangro. Actls como sobmnte y
madio suspanser pan loa eompongntas de la san-
gre; absorbe, trensporia y ibam calor,

Ejercan la presidn cololdosmdtica, que ayuda a
mantaner & equalibrio scucss anlm In sanghe v o6
tefidos. y regula al volumen sanguineo

Laa mis poquafias y numarasns de las prolainas
plasmilicas; producidas por & higade Funcionan
como profelnas Imnaporadaras de diversas hormo-
nias eslaroldas v de doldos grasoes.

Producidas por ol higado y las células plasmiiticas,
lae cugles provianan de (o8 linfociios B, Los anti-
cusrpos Enmunoglobulinna) ayudan a atacar & vins
y bactarias. Las globulinas aila v bets transportan
hiarma, Hpidos v vitaminas iposolubles,

Producida por ¢ higads. Juega un papal esencial
an la congulacidn sanguinea.

Glabullnes

Florindgenn

Otron solutos
(1,5%]
Elsctroliios Sales inorgdnicas. Loa lnnes camados posifivamans
ta (cationes) incluyan al Na®, K*, Ga®, Mg'; los io-
ey cargados n ngn!:mmﬂa[uhnm]lmlmncl
HPO 2, S0,*, y HCO, . Ayudan a mantoner la pre-
sldh asmdtica v |uegan papales esenclales on &l
funcionamisnio oolular.
Los producios de La digastidn pazsn & la sangre para
ser distibuidos a lodas las oflulas sanguineas. Estos
Incluyen aminodcidos (da las protainas), glucosa (de
log hidralos de carbono), Gcidos griasos ¥ ghcerl (do
e brighcdridos], vilaminas y minarales
Chifgana (0,), ckdwbdo de carbona (COL) v nitrdgano
{M,). Hay mi= cuipnno asociada a la hamoglobina
dentm do los gltbulios rojos; ¥ lambian, més CO, &i-
suehic en el plasma. El N, estd prasent= en el cusr-
o, pars 5o desconoce su funcidn on o orpenismao.
Las anzimas, producidss por oflulas dal cusrpo,
catalizan reacciones quimicas. Las harmonas, pro-
ducidas por las gindutas andocrinas, maulan ol
mietabollsme, &l crecimianio y of dosarrolio. Las vi-
tamings son cofaciores de reacoiones enzimaticas.
La mayoria son producios dol malabolismo protelco
qua I sangre transporia hacla los drganos do ax-
crecidn. Esias incloyen wren, dcido Orled, cranting,
craatining, bitirrubing y amonleco.

del volumen sanguineo estd compuestio por GR. El rango normal de
hematoerito para s mujeres pdultas ez de 38-46% (promedio =
41); para hombres adultos. es de 40-53% (promedin = 4T7). La hor-
mond [ESoslsfonL, presente en mucho moayar concentracidn en
hombres gue en mujeres, estimola la sintesis de entropoyveting
{EFCY), hormona que, a su ver, estimula la produccidn de GR. En-
innces, la lestosierona contribuye al mayor hemalocrilo de los hom-
bres. Los valores mocnores en las mujeres durante su elapa repro-
ductiva pueden deberse a la excesiva pérdida de sangre durante la
mensiruacidn, Una cafda significativa del hematocrito indica ane-
mia, una canlidad de GR infenor o 1a normal. En la poalicitemia, ¢l
porcentaje de GR ex anormalmente allo, y el hematocrito pucde ser
de 65% o incluso mayor. Esto incrementa |a viscosidad de la sun-
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Fig. 18-2 Microlotografia alectrdnica de barrido (MEB) de los
elementos corpusculares da lg sangre.

_ Los glementos corpuscularas de In sangre son los glébulos rojos
5:—-. (GR), gldbulos blancos (GH) y las plagueias,

sl

Clidhuly blanco

D=

Microscopin opfica "
L

¢y 4LCudles de los elemenios corpusculares de o sengre son frag-

, menos coluinrea®

gre, uumentando In resistencin al flgo y dificulwndo su bombeo por
parte del cormedn.

La viscosidad elevado timbién conmbuye o lo hiperiensidn ar-
terinl y al resgo aumentodo de infano. Los cousas de policiiemin
comprenden aumentos anormales en o produceidn de GR, hipoxin
tisular, deshidrntocion y doping o el uso de EPO por parte de auleas,

'._I‘r i} M T A = "™ b n P i 8 0y M

I. (En quéd se parece ¢l plasma sanguinco al liguido inlersticial?
(Cdmo se diferencia?

e .E,QIJE sustuncias ransponiy F -‘i-ilﬂﬂ.l‘l:?
3. (Cuiintox kilogramos de sangre hay en su coerpn?

4. Compare el voluren plasmdtico del cuerpo ean el valumen de
unia bodella de dos litros de pasensa.

5. Haga una lisia de los elemenlos corpusculares del plasma y des-
cribir sus luncivnes,

6. [ Cudl es In imponancia de un hemnlocriio superior o inferor al
noril ?

FORMACION DE CELULAS SANGUINEAS

E BJETIVO

Fxplicar ol oripen de lus células cunpuineus,

A posar de que sz ho determimpdo que cieros linfociios viven
afies, la moyor pane de los slementos corpusculancs de la sangre du-
ran uin s6lo horas, dins o semanus, y deben ser reemplazados en for-
nu continud. La contided de OR v plaguetas circalantes se reguls
por sisremas de retroalimentacion (feedback) negariva que permilen
fue las valores permomezean esiablés. Ma obstanie, In abundancia de
los difercntes tipos de GR, varia en respuesta o 1o exposicidn a patd-
fenos invisores ¥ olros anilgenos exdgenos.

El proceso por el eval los clementes corpuscnlnres sangulness
g desarrallon se dennming bemaopayesis o Aemutopoyetly (hemals-.
de fufime, sangre, ¥ -poyesis, de pofecsis, formacidn). Antes del no-
cimignto, la hemopayesis se llava a cabo pnmem on el saco vitalmn
embrionario, v mis laride en el higado, baza, tima v ganglios linfd-
ticos fetales. La médula dsed roja re convienc en el drgano hemopo-
wética primann dursnte los Gluimos tres meses antes del nacimicnn,
¥ continda coma la fuene principal de células sunguineas despuds
del nocimivoto y durnnne weda fa vidn,

La médula dsea roja es un wejido concetivo altamente vasonlani-
zado lncalizado &n Jos cspocios microscdpicos entro las Imbéculias del
huesn esponjesn, Eatd presente casi exclusivimente en los huesos del
earjueleto axlol, en los cinturas cseupular ¥ pelviana, y en las epifisis
proximales del hidmero y [Emur. Alrededor de 0.05 - 0.0 % de los cé-
lulas de Ja médula dsen roja dervan de células mesenquimsuosas [la-
mndns eéinlng madre pluripotenclales (e celish o hamocimdias-
fog, Estas célulos tienen 1o copacidod de diferenciarse en diversos ti-
po= czlulares (A, 19-3). En los neonatos, toda [ médela dsea es mja
y. por lo tanto, aciiva en lo produecidn de células saneuineas, Duran-
el crecimiento del individuo ¥ en su adulicz, 1n tasa de formacidn de
célulns sanguinens deerece; ln méduls dsea raje en 1a cavidud medu-
lar de los huesos largas s hace mocdva y és reemplozado por médula
dsea amarillo, compuesty en s moyori por eélulas adiposas. En de-
terminudes circunsiancias, como una hemomagio, o méduly dsea
amarilla puede eonvertime én médula Gsed rajd por extensidn de esma
iltima sabre | primem, v repablarda de células plodpotenciales.

> Examen de la médula dsea

A veces o5 necesnrio oblencr unn muestra de médula dsca mja pa-
ra diognostear deteaninudos trasiomos songuineos. comae leucomios
y anemins severs, Bl examien (puncidn) de la médula dsea puede ho-
cerse medionte o wepiracidn (extraccidn de médula dsen con upujo
fina ¥ jerings) o la bropsio (remocidn de un fragmenta de médula
d5¢s con uni agoje mas gramnde),

Ambos dpos de muesiaas son, por la general, obienidas de o
crosta ilinea del huesa de In eader, oungue a veces la puncidn-nspi-
rocion e obtiigne del esierndn, BEn nifios pequefios, las muestrs de
médula dsen se woman de unp vérehro o de la tibia, Bl wejido o la
biopsiy se envin entonces ol laboratorio de anoomin patoldgica pa-
i 5u andlizis, Bn paricular, los ienicos de lsborsonio buscan sig-
nos dé edlulas neopldsicas (cancerosas) u oiras células enfermas po-
ra ayudar al dingnésiico, B
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Fig. 19-3 Origen, dasarrollo y eatruciura de las eélules sanguineas. Algunss genaracionss de ciartas lineas celularas fusron omitidas,

a Daspuds del nacimlento, la produceldn da célulhs sanguinasa, llamode hemopoyesis, ocurra principalmenta &n la méduld dsan roja.
£

Ralerancing; Refarenclag:
E.:] Células p Hioros LIFC-E ::du:l formadors de colanias
Células precursoms o ‘bleslos” UFC-Meg Unidad lormadors de colanias
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s corpumeaiares b |a sangre Célule madre pluripotoncitl  eC.GIM  Unidad lormarors de coloniss de
 Clulas tisulsmas grenelocioa-maarsingos

Célula madra
’/"’/j_r: mialaide \‘ T

Proaflirablagte  Magecarohlnste  Misioblasto Mislobissto  piploblasis  Monoblasio  Liploblasio T Linfoblasio B

i a0 ol basafflico
Eyeccldn
dol niscies
(%]
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:
v
“‘ '"' “l '
¥ = -
=3 ® @
=
Gldbula rojo Flaguntas Ensindfilo Bazdfila Wautrdfila Monocita Linfocita T Linkacito B
- {eriraciia) {irombociins) jedliia T) (cdhuln B}
L Loucocilas granulares AL Leoucochos agranulares e
Mmﬁ_hq:: Céluln plazmdlica
T iDasde qud cdlulas del tejldo caneciiva se desarrollan (as cdlulas madre pluripotencislas?

i

Las célulax madre de la méduln dxea roja se reproducen, prolife- [n midule dsza. entran al lecho vascular o través de ginpsoider (tn-
ran y s¢ diferencian en ¢élulas que dorin origon a las cdlulas de la bién Uamodos senas), capilarcs grandes v permeables que rodean |ns
songre, macrofagas, cflulas reticulores, mastocitos v adipocitos. Al-  células y fibras medulares. Exccpruando a Ins linfocitos, los elemen-
gunas de ellas tambidn pueden formar osteoblasios, condroblastos ¥ tos corpusculares no se dividen después de abandonar la médula.
eélulas musculares, ¥ algin din podrin ser usadns como una fuenie Para formar eflulas sanguineas, s células madre pluipotepeia-
de tefido deea, curtilaginoso y muscular pars lu restitvcian de téjidos les o trancales de Lo médula (stem eells) producen dod tipos mids de
y drpunos, Las cflulas reticulares producen Nbras reliculares, fas cua-  oflulos madre, |lamadas célufay madre mivlofdes y eélulaz madre iin-
les forman o estroma {Ja eswucturn) que sosticne a los células de la foider. Las micloides empiczan su desarrnllo en ln médula dxea mojn
médula dsza roja. Una vez que |ns oflulns sanguineas e producen en y dan origen a gldbolos rojos, plaquetns, monocitos, newinifilos, eo-
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sindfilos v basafilos. as linfoides gmpiezon su desarrollo en la mé-
dula tamhién, pero In completan en os tejidos linfdlicns; ellas dan
origen a los Hofoctios, Pese a que los diversas células madre poscen
marcadores de idemidad distintivas cn su membrang plasmidtica, no
pueden distinguirse hisioldgicaments y se nscmiejan a log linfecins.

Duranie Tn hemopoyesis, nlgunns de loy edlufos migloides se di-
ferencion en eflulas progenitoras, Owas eélulas micloides v los cé-
lulay linfoides desarrollan directamente células precursoras (descri-
tus hrevements). Las célulis progeniinmas no son capaces de repro-
ducirse y csiin comprometidas o dur onigen a elementos de la san-
gre mds especificos, Algunas cdfulis progenitoras son carocidas co-
mu uridndes formadoras de colonias (UFC). A continuacidn de es-
w designacidn se ubica una abrevintury gque indica ] elemento ma-
durm que vin a producie: s UFC-E produce eritrocitos (GR), |a
LUFC-Meg produce megacarincitos, fuente de las pliquetas, v la
URC-GM produce granulocitos (especificamente, neutrdfilos) y mo-
nucilos {véase M. 19-3). Las céhulus progenitoras, ol igual gue los
células mudre, se asemejan 4 los linfocilos v no pueden ser reconi-
cidus por su spariencin micmscopicn.

Las células de la siguienis genemcidn son lus denominadas gé-
lulas precursaras, Limbidn conocidas comn hlastos. Tras vanas di-
yishones celulares, estas dliimas desurrollan [os elementng corpuscu-
lares de la sangre. Por gjermplo, lox monoblostos dardn monocitos,
lax micloblastos ensinafMicos dardn eosindilng, y asf sucesivamen-
e, Las células precursoras tienen un aspectn microscdpico recono-
cibe.

Varias hormonas Hamadas Mactores de crecimicnto hemopoyé-
tico regulan o diferenciacitn y proliferacidn de delerminadas célu-
Jas progeninorny, Lo erfiropoyeting o ETO sumenu el ndmero de
precursores de pldhulos rojos. Se prodoce principalments en célulus
situndas enire fos fibulos renales (células pentubularcs intersticia-
les). En Ja insuficiencia renal, la Hheracidn de EPO disminuye, din-
do lugar 2 uny inisdecuada produccidn de GR. La trombopoyetina
o TP 6 umin hormona producida por <l higads gue estimula 1a for-

- mngion de plaguenis (rombocitod) o panir de megacariociins. Di-
versis citocinas regulan el desarmollo de Ins diforentes Gpes de céiu-
las sanguineas, Las citocinas son pequefias glucoproteinns produci-
das habitwalmente por células de la médula Ssea mja, laucocins,
mucriifagos, fibroblastos y células endotelinles. Acrdan por o gene-
ral como hormonas locales (autocrines o paracrinas; véase cap. |8).
Estimulan {a profiferacitm de células progenitoras medulares v regio-
lan Ja sctividud de las células involucradas en la defensy inespecihi-
e (comn los fagocitos) ¥ en la respuesta inmuniiana {(Les come las
células B y T). Dos familias importantes de ciwcinas que estimulan
la lormacidn de gldbulos blancns son log factores estimulantes de
eolonias (CSF) y las interlevcinos.

* = Usos clinicos de los factores de
o 5= crecimiento hematopoyéticos

Loz faclores de orecimiento hemalopoyétivos disponibles a tra-
vés de teenologlia del ADN recombinanie implican un enomme polen-
cinl de utilidad médica cuando la capacidad de una persona de pro-
ducir nuevas célulps sanguineas esul disminuida o os defectuosa. La
forma artificial de eritropoyeting (epoetina alla) es muy electiva en
el tratamiento de la menor produccidn de gldbulos rojos que acom-

pafia a To enfermedsd renal terminal, E1 factor estimulenie de colo-
nias de granulocitos y macrdfagos y el C5P granulocitico se¢ admi-
nistran pura estimular la formacidn de gldbulas blancos en pacienies
can cincer sometidos a guimioterapia, ya que 1a quimioterapin que
matn célulug en mitosiz, eliming anto las cancenganas coma células
normales de la méduln dsen roju, (Recudrdese que los glébulos hlan-
e intervienzn en s proleccion conma los cnfermedades.) Lo trom-
hopoyeling Tépresenta uno gran esperanza parn i prevencidn de la
deplecidn de plaquetas, necesarias pars s congulacisn de lo somgre
duranie la quimioterapla. Los CSF y 1n rombapayeting también me-
jorun Ia evolucidn de los pocientes que reciben trasplanies de médu-
In Gsen, Los fectores de crecimiento hemopoyéticos wmmbién se uti-
liznn on el tmtomienio de la mombocilopenis en neonaos, cn otros
trestornos de la coagulacidn y en diversos tipos de anemia. La inves-
tigacidn notual sobre esios medicamentos cstf en marcha v genern
grandes expeciativas. B

p

7. ';,Emilcs de los Tagtores de crecimiento hemopoyétics reguelan la
proliferacidn y diferenciacidn de ln UFC-E v In formaecion de
plaguetas o partir de megacariociws?

8. Describa o formacidn de pleguetas desde los células pluripo-
tepciales, incluyendo |a influgocis bormaonal.

GLOBULOS ROJOS

> OBJETIVO
Describir 1a estructurs, funcinnes, ciclo de vida y produceidn de loy
ghibmios rajos.

Los glfibulos rojos (GR) o eritrocitos (eritro-, de eryirds, To-
jo, ¥ ~cita, de kytas, eflula) conticnen 1o prateing iransporindora de
oxfgeno, In hemoglobing, el pigmento que le da o [s sangre su color
rojo. Un hombre adulto sano tiene afrededor de 5,4 millones de glé-
bulos rojos por micralio {(pL) de sangre.” y una mujer adul alre-
dedor de 4.8 millones. (Lina gota de sangre eguivale mils o menns o
50 pL.) Para manlener el nilmern normal de GR, debon entrar a lu
circulacidn nueves célulns maduras con 1a asombimse velocidad de
par lo menns 2 millones por scgundo, un Hitoo que aquipars & io
destrucendn, ambién ripida, de GR,

Morfologia de los GR

Los GR son discos bicdncavos de un didmetro de 7T-8 pm (g,
10-4n). Las glibulos rojos muduras tiensn una estructurn simple. So
membrann plasmiticn s wan resistante camo fexible, lo que les per-
mite delommarss sin que s& TOTMRAN MICHERS e comprimen &n Su re-
eorrido por los capilares astrechos, Como se verd miés adelante, cier-
tos glucolipidos de la membruna plasmdtica de oz GR =on los ant
penii delerminantes de Tou diversos grupos sanguinens, como ¢l
ABD v el Rh. Los GR carecen de niclen ¥y orros arginalos, y o pue-

) pl= 1 mam® = [ himno
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Fig. 194 Morfolegla da un glébule roje (GF) y una moléculs de hemoglobing, ¥ estructura da un grupo heme. En (b}, ndtese que
cada una da las cuato cadenas polipaplidicas (azul) de una maléculs des hemaglobing tisne un gnipo hemo (ocrs), qus contlena un ion hie-

mo (Fe®). sanalado an rojo,

a La porclén férrica de un grupo homa sa une ol oxigono pars quea sca tranaportads por la hemoglohine,

Gidanas

Vista sadcionada
(n) Forma del GR

b} Maldculz de hemoglabing

{c) Harno con contanido de hierso

SR LCudnitas moléculns de O, pusde Fansportar una molécula de hemoglobina?

4

4

den reproducirse ni llevar a cabo actividades metabdlicas complejas.
Su citosol contienc moléoulas de hemoglobing; estas imporuanies
moléculas son sintelizadas anies de 1a pérdida del niclen, duranie la
produccitn de GR y congtituyen alrededor del 33% del peso de la
oflula,

Fisiologia de los GR

Lo gldbulos rajos estin altamente especializados parn su fun-
cidin ile transpone de oxdgeno. Disdo que loy GR maduros no tenen
nifclen, ido su espacio intemo esti dispondbie poara csta funcidn
Como earecen de mitocondrias y generun ATP en forma anoerdbica
{gin oxfgeno), no utilizan nade de lo que transporan. Hesla o forma
de un GR (rcilita su funcidn. Un disco bicdncavo tiene una superfi-
cie de difusidn mucho mayor ante para el ingreso como poara la -
lida de moléculas de gos dal GR que log que tendrfan, por ejempla,
una esfera o un cubo.

Cada GR contiene alrededor de 280 millones de moléculas de
hemoglobini. Una moldeuls de hemaglobing eonsiste en una protef-
na llamada globina, compucsta por cuntro cadenas palipeptidicas
(dos cadenas alfa y dos bein); un pigmenia no proteice de estructu-
ra anular Namado bemo (Mg, 19-40) estd vnido 8 coda vna de fas
cunlre cadenas. En el centro del onille hay un jon hiero (Fe) que
pueden combinarse reversiblemente con unn moléculs de oxigeno
(hg. 19-4c), perminéndole a cads molfeula de hemoglobing unirse
con cuatro moléculas de oxigeoo. Caula moléculs de oxigeno capiu-
rady en los pulmoney csid unide 8 un ion Hiemo. Misnlras lo sungre
Tluye por los capilares tinulares, In reaccido hiermo-ox{peno e revier-
le. La hemoglobina libera el oxigeno, el cunl difundo primero al 1-
quido miersticial y luego hacia las eflulas,

La hemoglobina famhbién transporta alrededor del 235% de toda
¢l didwido de carbono, un producto de desecho metabdlico, La cir-
culacién de lo sangre a través de las capilares lisulares capta ol did-
xido de carbono, pong del cunl sz combing con los aminodcidos de
la parcién globinica de To hemoglobing. Mientras la sangre Moye o
través de los pulmones, ¢l didxido de corbono es liberado de la he-
moglobing v, despoés, exhalndo,

Sumada o su importante papel en 2l transporie de oxigena y did-
zido de corbano, 1n hemoglobina también esid invalucrada en la re-
pulacidn del Mujo sanguines y 1o presion arerial. El dxido nitrico
(NO), un pus con funcidn hormonal producido por las eélulas endo-
Lelinles que revisien los vasos sanguineos, se une o lo hemoglobine.
Bajo ciermus circunstancing, la bemoglobina libera NO. Este causa
vasadifaincidn, un sumenio del dismeiro del vase sanguinen que se
produce por la relejacién del mdsculo liso vascular. Lo vasodilale-
cidn mejors el Mujo senguines y sumenta el apore de oxigenno o los
células en el sitie de liberacidn del NO.

Ciclo vital de los GR

Los glébulos rojos viven tan sdlo alrededor de 120 dius por el
desgaste que sufren sus membraons plasmiticas 8l deformarme en los
copilores sunguineos. Sin un ndcleo ¥ otros orgdnulos, los GR no
pueden sintetizar noevos componentes para reemplazar o los dafia-
dos. T4 membrong plasmitics se va volviendn mds figil con el
tempo, v las células son mas propensis a esiallar, especinlments
cuando so comprimen en s paso por Ios singsoides esplénivos. Los
glébulos mjos lisndos (rotns) son retirados de lo circulacidn v des-
iruidos por los macrdfagos fjos del bazo ¢ higedo, y los desechos
producidos son regiclados, de In siguients manera (fig, 19-5)
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Fig, 195 Formacidn y dasiruccion de gldébulos rojos, v reciciede de componenias da la hemoglebina. Los GH cireulan por aproxi-
madaments 120 dias después de dejar la médula dsea roja y antes de ser lagocitados por macrdfagos.

i La tasa de formacién de GR por in méduls dasa roja equivalie & (a toen de dastruccidn de GA por los macrdfagos.

ﬂ:) A Cudl g Is funclén da 1e tranglerrina?

4

ﬂ Los macrifagos del baze, higado o médula dsea roja fagocilan

glébolos rojos ligados y desgastados,

€} Las porciones de la globina y del hemo se separan.

L globing se deprada a urninodcidos, los cuales pueden sar reu-
tilixados para sintetizar otras proteinns,

El hierro se eliming de Ja porcion hemo en Ya forma Fe*, 1o cual
se 2socia con lu protefna plasmatica translerving (frans-, de
freeis, 8 tavés, v -ferripa, de fervwm, hierro), un ransporiador
intravasculur de Fel,

En las fibras musculares, cflulas hepdiicas y macrdfagos del ba-
2o & higado, el Fa™ e libers de 1o ransferming y s& asocia con
una prodeing de depdsite de hicmo Namada ferriting,

Por la liberacion desde algin silio de depdsito, o la sbsercidn
desde ¢f tracto pastroiniestinal, el Fe* se voelve o combinar con
lu transferrina.

El complejo Fe™-transferring es entonces transportado hacia la
méduln dsea roja, donde los células precursoras de los OR lo
captan por endocilosis mediadn por receplores (véase fig. 3-10)

pars sy uso en la sinlesis do hemoglobing, El biermo es necosa-
ria para la porcidn hemo de lo moléeula de hemoglobina, ¥ los
arpinodcidos son pecesarios pard la porcidn globinict. La via-
mina B, también es necesaria para la sintcsis de hemaoglobing.

ﬂ La eritropoyesis en o méduls dsea roje induce Lo produceidn de

glébulas rojos, los cuales entran a la ciroulacian.

Cuundu el hiemo ez eliminado del hamo, 1a sidin no [Ermica
pare

del hemo se convieric en billverding, un pigmcnto verdaso, ¥
después en bilirrubina, un pigmenio amarillo-anarunjado.

) La bilimubina enira # la sangre y es transportada hacia el higado.

m En el higado, la bilirmubing es Uberida por 185 células hepdiicas

en la bilis. la cual pasa al intesting delgado, y luego al inesting
[ruese.

@ Fn ! intesting groeso, las bacterias convierien la bilirruhing en

wrohilindgeno,

B Pane del urobilindgeno se reabsorbe hucin Ja sangre, se convier-

te en un pigmento amirillo Hamiado urebiling y 5e cxcreta en Iy
orina.



) Lamayor parte del urobilinégeno ex eliminado en heces bajo la
fiorma de estercobiling, 1a cual le da a las heces su eolor came-
lerislica,

@‘ “Sobrecarga de hierro y dafio tisular

Dudo que las iones hierro libres (Fe™ y Fe'') se unen y dafian o
moléculas de las células o de 1a sangre, la transfeming v fa ferriting
nendan como “prowing scompafianies” projectoras duranie el rans-
purte y depdsito de los 1ones. Como consecuencin, €l plasma prict-
camenie no contene hiemo lbre, Mds ain, las célulus sélo tenen
pequefias centidades de hierro disponible pam 1a sfntesis de molécu-
las que [y requieran, como los cilocromos necesarios parm 1o produc-
cidn de ATP en las mitocondrias (véase fig, 25-9). En casos de so-
hrecargm deé hierro, lu cantidad de hiermo presente en ol cuerpa au-
menta, Como no tenemos [orma de eliminar ¢l hicrro excedente,
cualguier rasiomo gue incremente [a absorcidn dictana del ion poe-
de causar sobrecargs. En algunos cases, 1as protefnag unnsfeming y
(erritinu e saturan con lones, ¥ la canldad de hierro libre sument,
La sobrecarga de huerro Ja como resuliade generalmente los tastor
nos del higado, comazdn, islotes pancreducos y gonadas. Lo sobre-
earga de hiemo mbidn permitz que cienos microbios que dependen
de €l re desarrollen, Por 1o general, eslos microbios no son patbge-
nog, poro puasden muluplicarse rdpidamente y eausar efecios fatales
en poco liempo en presencia de hierro libre. W

Eritropoyesis: produccidn de GR

La eritropoyesis, lu produccidn de GR, empleza en la médula
dsen roju con una eélula precursora llumado proeritroblusta (véase
fig. 19-3). El procritrublasto se divide variak veces, produciendo cé-
lulas gue empiezan o sinlelizor hemoglobine En Gliima inktancin,
una célula cercana al fin del desarmollo se deshooe de su niiclen ¥ 52
convierie en reticulocito. Lo pérdida de) oilcleo provoca la hendidu-
ra del centro de lu eélula, que le da la florma bicdneava caracieris-
ea del glébulo rmojo. Los reliculocitos retienen algunas mitocondrins,
ribosuma, y retfeuly endoplasmitico. Pasan de la médula ésea reja
huciu [n circulscitn, desplazdndose enire las célulos endoieliales de
los capilores sanguineos,

Normalmente, la entropoyesis y la destruecidn de los gldbulos
rojos se levan a cabo a un rivmo similar, §i In capacidad de transpor-
te de oxigeno de las células diminuye porque la eritropoyesis no es-
L equilibrady con 1a destrsecidn de GR, un sistema de retroalimen.
lucion negutiva acclern su produccidn (fig. 19-6). El contral de la si-
luacion depende de la canlidad de oxfgeno aportado o los 1ejidos. La
dehciencia celular de oxigeno, llamada hipoxia, puede ocurmir si el
oxfgeno que ingresa a lua circulacidn es demasiado escaso. Por ejem-
pl, 2] menor contenido de oxigent del aire a grandes altiludes re-
duce |a cantidud de oxigeno en Ta sangre. El aporie de oxigeno wm-
bién puede ser insuficienle por una anemia, que se produce por mu-
chas causus; los déficil de hiermo, de ciertos aminodcidos ¥ de vim-
mina B, son tan s6lo algunas de ellas (véare pig. 693). Los proble-
mas circulatorios que reducen ¢l Mujo de sangre o los tejidos wm-
bifn disminuyen el aporte de oxipeno, Cualguicrs sea 14 causa, la hi-
poin estimily ¢l aumenio en la liberacidn renal de eritropoyetina, T
cual scelers el desurmollo de procrtmoblnsios a reticulocitos en la mé-
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Fig. 18-8 Regulocién de In aritropoyasis (formacién de glé-
bulos rojos) por retroalimeniacién negativa (fsedback). El bajo
conlenido de oxigeno del aire a grandos alluras, anemia y proble-
mas circulaloros pueden reducir la olerla do exigence a los (ofidos
corporales,

El principal estimulo para la eritropoyesis &s (s hipoxia, una dis-

minucidn en la cepacidad transportadora de oxigano de la
BEMGME.
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dila dsen mjo. A medida que aumento el nidmero de GR circulanias.
milis oxlgenis puede entregarse a los efidos,

Las recién nacidos premaigros pucden manifestar anemia como
comsecuencin, en pare, de o inadecuads produccidn de enivapoye-
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tink. Durante lug primeras semanas wras ¢l nacimiento, el higado, no
los rifiones, producen la mayor parie de la EPO. Al ser ¢] higado me-
nos sensible que loy rifiones o 1a hipoxia, lus neonntos tiencn menor
respueita de EPO o Te ancmin que los wmdulios.

o 5> Recuenio de reliculocitos

La uisa de eritropoyesis se mids con ¢l recuento de reticuloci-
s, Normalmenie, poco menos del 1% de Jos GR envejecidos cs
reemplizade por nucvos reticulocitos en cunlyuier momento dado v
s¢ requieren enfre | y 2 dias para que los reticulocitos pierdan los dl-
timos vestigios de mticulo endoplasmédtico y se convierntan en GR
muduros, Die esta maners, los reliculocitos roprosentan un 0,.5-1,.5%
del wntal de OR en una mocsira de sangre. El recuento reticulocita-
rig bajo en une persona anémica pucde indicur escagez de eritropa-
yetina o [a incapacidad de 1o médula dsea para responder a la EPO,
debido tal vez a deficiencia nutricional o leucemia, Un recuento al-
to puede ser indicio de bucna respuesta medulur a la pérdida previa
de sangre o o la lerapia con hierro en algdn individus deficiente do
€l. Puede también indicur el uso ilegal de epocling alfa por pare de
un deportisie. W

= '™ T A& nE"

Y. Describa el tamafio, apariencin microsedpica y funciones de los
GR.

18, jCémo se recicls lo hemoglobina!

11. §Qué es la eritropoyesis? ;Como afects al hemaloerito? jQué
factores acelermn y cwiles frenan la ertropoyesis?

GLOBULOS BLANCOS
F DBJETIV O
DTI}:}' In estructors, fancianes y produccidn de gldbulos hlancos

—

Tipos de GB

A diferencia de los GR, los gldbulos blancos o lencocitos (lou-
oo, de lewkds, blanco) posecn nilcleo v no contienen hemoglobina
(Mg, 19-7). Los OB se clasifican como grunuliares o agranulares, de-
pendiendoe de a1 tenen grinelos citoplasmilicos aotables Neoos de
sustancias quimicas (vesiculas) visibles por técnicas de rincida. Los
pramilacitos incluyen a Ing neutrdfilos, eosindlilng y basdfilos: los
lewcociros agranudares incluyen a los linfocitos y monocitos, Como
g midestra en In figura 19-3, los mooocilos y granulocitos so desa-
rroflan desde uni célula madre mieloide v los Iinfocitos, de una of-
lula madre linfaide.

Grranulocitos

Trag la tineidn, cada uno de los tres lipos de grunulocitos ox-
ponen llarmativos grinulos de distints coloracion que pueden ser

reconocidos al microscople dplico. Los grédnulos grandes y unj-
formes de los ensindfllos presenian easingfilia (= nfinidad por lo
cosinn), es decir, se tifien de rojoe-nnaranjedo con colorintes fei-
dos (Mg, 19-Ta). Los grinulos normalmente no cubren o ocullan
el nibclen, el cunl suele mostrar dos 16bulos coneetados par una
ernesa hebra e cromating. Los grinulos redondeados v de varia-
ble tamafio de los basdfilos preseninn basofilfa, es decir, afinidad
por los colorantes bisicos, y se lifen de azul-vinlicen con Estos.
Los grinulos de un neutréfilo son menores, se distribuyen en for-
ma parcja, ¥ su color es violot claro; el niiclea presanta de dos o
einen Jébulos, enneciados por finas hebras de cromating. A medi-
da que las cdlulas envejecen, el ndmero de 1ébulos nucleares ou-
menia, Dado que los neatrdfilos mas antiguos tenen 1dbulos nu-
clenres de formax Jiferentes, suelen ser llamados polimorfone-
clearey (PMN) o polimarfos. Los neutrdfilos miy jivenes suclen
denominarse en coyade (en bandn), porque sus nicleos ficnen
farma de busion.

Agranulocitos

A pestr de guee los Mamados agranulocins poseen grannlos ci-
loplasmdricos, ¢ilos no som visiblos on un microscopio dphco por &
escaso tamanio y limitads capocidad de tincidn,

El nicleo de un timfociio es redondo o levemenie hendido, v se
lifie de forma intenza. El citoplusma se tifie de celesic y fomma un re-
borde alrededor del nicleo. Cyunte mds grande es (o célula, mas oi-
toplasma se puode ver. Los linfocites se clasifican comn pequeiios o
grandes segun ol didgmeiro celulor; 6-9 pm én o8 poqueins, v 10-14
pm én los lnfuchos grandes (Mg, 19-Td). (Pese a que &l significado
de la diferencia de wmaiio entre linfecitos grundes y pequelos no
estf clara, la distineidn es, de todas formas, clinicamente dtil parque
el ineremento en e nimer de linfocitos grandes Liens importneia
dingmdstica en infecciones virnles agudas ¥ en cieras inmunodefi-
clencias,)

Los monocitos poseen un didmelro de emre 12-20 ym (Mg,
19=Te). EY nielen de un monocito poses forma de nndn o herradu-
ra, ¥ ¢l citoplasma es azul-grisiceo y de dparicncia eapumosa, El
color y In aparicnein som debidos a fus finos grdnulns agurdfilos
{de azur-, ozol), conformados por lisosomas. Lo sangre transpana
manaciios desde la cireulicidn u las tejidos, donde aumentan de
Lunaio y e difcrencian 4 macréfagos (macro-, de makredy, gron-
de, v -fago, de phagdx, comer). Algunos se mansformarn en muerd-
fagos fijos, lo gue significa gue residen en un tejide particular,
ejermplos de &stus son los macrdfagos alveolares de los pulmones,
los macréfopos del bazo, y las cdlulas reticuloendolelinles esoella-
das (de Kupfler) del higado. Owros se vuclven raacrdfagos circu-
lantes, vagan por lns tefidos v o acumulan cn focos de infeccldn
n inflamacién,

Los glébulos hlancos y otmms células nucleadns del cuerpo tie-
nen proteinas, llamadas antigesos del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH), que prommuyen desde su membrana plasmi-
tica hacia el cspacio extracelular. Esios “marcadores de identidad de
las células™ san diferentes para cada persons (cxceplo para los ge-
melos idénticos). A pefmir do gue los GR poscen antigencs de log
grupos sanguineos, earecen de antigenns del CMH,



Flg. 18-7 Tipoa de gldbulos biancos.
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%, Laforma do sus ndcleor v e propledadas tintordnles de sus gednulos cltoplvemdiicos permiten distingulr los diferentes gldbulos bloncos
antra al.

(8) Ecalndnic (1) Basdfiln

1) L0ud GB se denominan agranulochos? (Por qué?
i

Funciones de los GB

En un cuerpo suno, algunos GB, especialmente [os linfocitos,
pueden vivir par varios meses o afios, aungue la mayorin vive tao sé-
o unos pocos dins, Duranie un perfodo de infeccidn, los GB Tugoci-
licos poeden llegnr 2 vivir apenss unas horas. Los GB son mucho
menos numerosos gue los gldbulos mjos, con solamente 5 000-
10000 edlulas por pL de sangre, son superados por los segundos en
uni relacion de 700: 1. La lencocitosis, ¢l numento de ln cantidad de
GB por encima de 10 000/, s uno respucsta normnl ¥ protectors
o siwaciones de esieés como la invasidn por microbios, el ejercicio
intenso, la aucstesia ¥ las intervenciones quinirgicas. Un mvel anor-
malmenie baja de pldbulos hlancos (menoy de 5 O0N0/L) se denomi-
- na lencopenia. Exta no es nunca bencficioss y puede deberse a ra-
diacitin, shock y cienos agentes quimioterdpicos.

La piel y lns mucosas estin expuestas permpnentemente i log
microbios y sus loxinas. Algunos de estos microbios pueden invadir
tejidos mis profundos y cavsar enfermedades, Una vez que los pa-
ifgenos ingresaron al organismo, la funcidn general de los pldbulns
bluncos es combatirlog o ravés de la fapocilosis o la respucsia inmu-
nitarin. Para levar @ cobo estus tareas, muchos GB dejan T circula-
cidn v ke scumulan en los sitios de invasidn dzl padgeno o de infla-
macitn. Cuando los gmoulocitos y los monocitos shandonan la gir-
culacidn, nunca vuelven a ella. Los linfocilos, por el contranio, recir-
culan continiamente, desde lo sangre ol espacio intersteial en los Le-
jidos, de ahf a la circulacién linfitica y de vuelts u la sangre. S6lo el
2% de la poblocidn linfocitana (ol circuls por In sangre constante-
menie, el resto esul en la linfa y en drganos como la piel, los polmo-
nes, panglios linfitizos v haeo,

Los GB dejan el lecho vascular por medio de un proceso [lama-
do migracldn, antes llamado diapddasiz, durante el cual ruedan a lo
largo del endotelio, se adhioren o él, para despods abrirse paso enife
lus células endotelinles (fig. 19-8). La sefal precisa gue estimula la
migracién o través de on vaso sanguineo en particular varfa para los
diferenies tipos de GB. Moléculas conocidas como moléculas de
adhesién ayvudan a los GB & peparse al endotelio. Por gjemplo, las

() Meutrdtie

5 1 000 x (ocss)

{dj Linfociin () Monoeio

células endowliales exhiben moléculas do adhesion llamadas selec-
finns en respuesta al dafio local o la inflamscidn. Bsiss se pegan b hi-
dratos de carbonn de la superficie de los neutrdlitos, freniodolos y

" Fig.18-8 Migracién de giébulos blancos,

Les moléculas de adherencla (seloctinas o Integrines) contribu-
e%g yen & la migraclon da GB deads la clrculasion 8l lguldo
Intersticinl.

Liguide mergiicial

Ty LDe guéd manem o “patran de fransite” de loa linfocltos on el
; cuerpo s diferente del de los otroa GBY?

4
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hacidndolos rodar a lo largo de |n superficic codoteliol. En Lo super-
ficie del neuirdfile hay otrms malfeulas de adhesidn Jimadis infe-
primas, que fijan log nestréfilos al endnielio y colaboran en su mo-
vimiento, o rmvis de la pared del vaso, hacia el Hyuido interticial
del 1wjido lesionndo.

l.os neuindfilos y macrdfagos parlicipan en la fagocitosis; pue-
den ingerir bacterias ¥ desechos de malern inanimada (véase fig. 3-
1.}, Diversas sustancias quimicas liberadas por los microbias y Le-
jidos infamodos atraen fagocitos, fendmenn lamade quimiotesxds,
Entre las suslanciay que estimulan la quiminlasis se incluyen texi-
nas prosducidas por microbios, cininag, producing especialivados de
log tejidos dafados y ciertos faetores estimulanies de colonias
(CSF). Estos dllimos tambidn surnentan la actividud fagoefuca de
Ins meatrdfilos y maerdfagos,

Entre los GB, Ios peuwdfilos son Ins que mis ripido responden
a Ia destruceion tisular por parte de hacterias, Tras englobar al patd-
genn durarle lo fupocitosis, ¢l neutrdlilo lihern diversus sustincies
guimicas para destruirlo, Estas sustancias ineluyen la enzima lsozi-
mia, que destruye ciorias bacterias, y fertes oxddantes, como el
anién superdxido (0,), perdxido de hidrdgeno (H,0.) y el anién hi-
peclorito (OC1), similar o Lo lavanding de uso doméstico, Los neu-
imifilas 1ambién contienen defensinas, prolcinus gue exhiben un am-
plio rango de aclividsd antibiética conira lns bacterias y los hongos.

En el nestréflo, las vesiculas que eontionen defensings se fusionan .

con los faposomas que contiensn a las microbios, Lays defensinas
forman péplidos que actoan eomo “laneas’ gue perforan las mem-
hranns microbianas; la pérdida resuliante del contenido celular ma-
L al invasor,

Lios monociios tardan mds que lns newirdfilos en alcanzar el si-
tin de infeccidn, pero lo hacen en cantidades mayores v destruyen
mids microhios. Una vez en el sifio, aumentan su lamaio y se dife-
rencian a macrdlagos circuluntes, 108 cuales limpian los detritus ce-
lulares y microbios medionte fagocitogis iris una mfeccidn,

En los focos de inflamacidn, los basdfilos dojan los copilares,
eutran o los (ejidos, ¥ liberan grinulos que contienen heparing, his-
tamina ¥ serotoning, Bstas sustancias intensifican la reaceidn infla-
matarin y estin implicadas oo las reacciones de hipersensibilidad
{alérgicas). La funcidn de los basdfilos es similar o Ly de 1os masio-
citos, células del tejido conectivo originadas de células pluripolen-
cinles en la médula Gsca mja. Coma los bastfilos, log masiocitos |i-
bern sustaneias que inlerviencn o o infllunacidn, como heparing,
histamina y proteasas, Estdn ampliamenie distribuidos por el cuer-
poy, particularmenie en los tejidos conectivar de 1a picl y membranas
mucoses de oy tractos respiratonio y digestivo.

Los ensindiilos dojun los capilares y entran al liguide tisular. Se
creg que libermn envimaos, como histuminasa, que combale los efec-
tos de la histaming y olras susiancios involueradas en 1 inflamacidn
durante las reacciones alérpicas. También fagocitan complejoy unti-
genc-anmciempa y son cleclivos niie clertos agenies parasitinos. Un
alto recuento de eosindfilos suele indiesr un esiado wlérgico, o una
infeccidn parmsitana.

l.os linfocitox son Ios soldados destacados en Ins hawmilas del
sistemn inmunitario {deserito en detalle en el capituln 22). Los tres
lipos principales de linfociios son Ins células B, las células T y las
citaliticas nararales (aateeral killer o NK), Los c2lulas [ son particu-
larmente efectivas en la desiruccidn de bacterins @ innclivacidn de

sus foxinas, Las células T atucan virus, hongos, células rasplanta-
das, eélulas eancernsas v algunas bactcrias, ¥ son responsables Je
las rescciones iransfusionales, lis rescciones alérpicas ¥ ol recharo
de drganos rasplantados. Las respucstas inmunitorias Hevadas a ca-
bo tanlo por las células B como por las células T ayudan a combutir
tu infeccidn y proveen proleccion contra cieras cofermedades. Las
células NK aacan a una ampha vanedad de microbios infecciosos y
cierlas eélulas wmorales de surgimicnlo espontdnen,

Como e acabu de ver, el aumento en el odmero de GB circy-
lantes suele indicar inflamacién o infeccidn, Un indédico puede orde-
nar un recuento diferencial de glébulos blancos, recuemo de cada
uno de |os cinco lipos de glabulos blancos, para detectar infeceldn o
influmacidn, delerminar lus cfeclos de una posible inloxicacidn por
guimicos o farmacos, cvaluar afecclones hematicas {por ejemplo.
leucemia} ¥ los efectos do la quimiolerapin, o delectar reacciones
alérgicas o infecciones parasitariss. Como cada tipo de célula san-
guines juegs un papel difcrente, determingr el porcentaje de cada
uno en sangre conlribuye al diapndstico del trasiorno, El cundro
19-2 enumers ¢l significado del reeucnto aumentado y dismiouide
de GB,

b
12. ;Cuodl es lo importaneis de 14 migraeidn, 1o quimiotaxis y o fa-
gocitngis en la lucha contra lok agentes bacteranos invasores?

13. Establezca la diferencia cntre leucoeitosis y leucopenia.
14, ;Qué es un recuento diferencial de glibules blancoy?

15, {Qué Tunciones tenen los granulocitey, los masrdingos, v las
células B, Ty NK?

(il el L5 Significado de los recuentos de
glébulos blancos altos y bajos

Un recuento nito Un recusnio bajo
Tipo de GB  pusds indicar puede Indicar
Heutréiiios Infeccidn bactsriana, que-  Emosicidn a mdincidn,
mpdures, estrés, infiama-  iowdoidad por farmiaoos,
chan. daflciencin do vilaming
B, o lupus srftismaloss
alstémico (LES).
Linfochos Inlacelonas vimles, dortos  Enforrnedad profongads,
lipos do loucemins., Inmunasupresiin o k-
miario con corficoidas.
Monooliog Infacelones wimlos o fingl-  Supreabdn do [ méduls
cas, tubarculasls, clerios dsaa, rmlamisnio con
lipos da lsucamios, oires coriooidas.
snfermedades cronicas,
Ensindfilos Rencciones alérgicas, Toxicidad por [drmacos,
Infecciones parasitarias. getrds,
enfarmadados aitolnm-
nitanas.
Bandfiloa Resccloned aldigleas, lsi-  Embarazo, ovulacida,
cemlas, neoplasias, hipatl-  estés o hipartimldisma,
roldinmio.
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PLAQUETAS

> ORJETIVO
Describir la estructurs, fancién v origen de las plaguetss.

Apane de las células inmadiuras gue sc convierlen on erfirocilos
v levcocitos, los células modre hemopoydlicns también se diferen-
cian o cflulas que producen pluquetas, Rajo 1o influencia de Ta hor-
mana trombopoyeting, los eélulas madre micloides se cogvienen
cn unidades formadoras de colonias mepncarincfticas que, a su vei,
devienen en células precursoras lamadas megacarioblasios (véase
fg. 19-3), 1.os megacarichlustos se mansforman on megacanocilos,
grandes célulay que se escinden en 2 000 o 3 000 mapmentos. Cada
fragmento, encerado por una poreidn de membrana plasmidlica, es
una plaguetn (trombocito). |.as plagueins se liboran desde los me-
gacariocitos en la médula dsea roja, v despuds entran & la circulacidn
sanguinea. Hay entra |50 000 v 400 000 plaguetas en euda pl. de
sangre. Tienen forma de disco de 2 a 4 pm de didmegro v muchas ve-
siculns, pero carecen de nideleo.

Las plaguetss contribuyen a frenar la pérdida de sangre en los
vasos sanguineos dafiados formando un lapdn plagueturio. Sus yri-
nillos mbidn conlienen suslanciss que, uny vez liberadus, pro-
imueven la coagulacidn de la sangre, Su promedio de vida es bre-
ve, por lo general de tan sdlo 3 a 9 dias, Las plagquelas muerias y
envejecidas son eliminadas por los macrifagos explénicos y hepd-
licos,

El cundro 19-3 resume los elementos corpusculares de |a sangre.

v 5= Hemograma

Uin hemograma complelo os una pruche muy vallosa que per-
mite diagnosticar anemius y diversas infecciones, Habitualmenie in-
cluye el recuento de GR, GR y plaguctas por pl de sangre total) el

. hematoerito; ¥ ¢l recuento diferencial de glabulis blancos, También
s¢ determina la cantidad de hemoglabina en gramis por mililivo de
sangre. Los valores normales de hemoglobing son: nifios, 14-20
/100 ml de sanpre; mujeres adullas, 12-16 gf 100 ml de sangre: v
hombres adulios, 13,5-18c/100 ml. de sangne. B

e EGLUNTASR DG

16. Qué diferencias presentan los GR, los GB y las plagoeias con
respecto a su lamafo, niimero por b de sangre y tiempo de vi-
i medin?

TRASPLANTES DE CELULAS MADRE
DE LA MEDULA OSEA Y DE SANGRE
DEL CORDON UMBILICAL

B OBJETIVO

Fxplicar ln Imporinneda de loa transplanies de méduols dsea ¥ de cf-
lulss precursari.,

Fl trasplante de médula dsen ex la sustivicidn de una médula
deea mja snarmal o cancenisa pur middula sana con el fin de lograr

recucntos normiles de célulos sanguinens. En los pacienies con cin-
cer o cienos mastornos gendlicos, la médula dsen roja defecinoss o
destruida medianic altas dosis de quimioterapia y madiacidn previos
al trusplante, Fslos tminmienlos matan s eélulis cancernsas y des-
truyen el sistema inmunilano del paciente para disminuir la posibi-
lidad de rechazo del trasplanie.

L médula dsea roja sana para el irasplante puede ser proporcia-
nada por un donanie o por ¢l pacicnie cuando el rstomeo subyacen-
1 estd inactivo, como sucede cuanda lo leucamin estd co remisidn,
La médula del donante se sucle extrser de Ia erestn ilioca bajo anes-
lesia geperal con una jeringn, para inyectarls después en uba veng
del receptar, de manera muy similer o las transfusiones sanguincas.
La méduln inyectada migra hucia los espacios medulares del recep-
tor y lus cé&lulas mpdre medulares se muluplcan. 5 todo sale bien,
lu médula dsea roga del recoptar ¢ reemplaien enieramente por céiu-
lus saludables, no cancerosas.

Laos trasplontes de médula dsea se usan en el tmtamiento de ane-
miag aplisicas, cicnos lipos de leucemias, inmunodeficiencins com-
hinndas graves, enfermedad de Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, mie-
loma midltiple, talaseming, anemia de eflulas faleiformes, edncer de
mama, cdncer de ovario, cdncer teslicular y anemia hemolitica. No
obsianie, exisien ciertos inconvenienles. Dado que las células san-
guineas del receptor fucron complelamente destruidass por la gui-
mioterapia v lu radiacidn, el paciente ex extremadamente vulnemble
a las infeeciones (se reguicren alrededor de 2-3 scanns para que
una médula dsca ransplanioda prodwzca suficicntes globulos blan-
cos como para proleger contrl una infeccign). Mis oo, la mEduly
Ggea trasplamtadu puede producir edlulas T que atmgquen los wwjidos
del receptor. resccitn Hamads enfermedid de injerto versus Tu's-
pid. En formu similar, cunlguiers de lns células T del receplor gque
sobrevivicron a luguimioizrapin y o radiscién pucde stncar o lus cé-
lulas wasplantadus del doname, Owa inconvenienie es que los pa-
clenies deben lomar frmacos inmunasopresoces de por vida Como
eslos [irmacoes reducen la actividad del sistems inmunitrio, awmen-
tan el desgo de Infeceidn. Ademils, inmbién tienen efectos colalero-
les coma Mebre, dolores musculanes (minlgies), dalor de cabera,
niuseas, fatiga, dopresidn, hiperiensidn arfenal ¢ isuficiencia renal
¥ hepitica,

Un avance mis recicnte para oblener células madre consisie cn
el trusplante de sangre del corddn nmbilieal, El nexo entre ln ma-
dre v el embridn (v despuds el fein) es el corddén nmbilical. Las cé-
lulss madre pueden oblenerse del corddn umbilical poco después del
nacimicnto, So gximen del corddn con wma jennga ¥ se las congela.
Estas celulas tenen ciertas veniajas sobre lag obfenidas a panir de la
médula ésca ruja:

1. Se recolectan con (acilidad con autorizacidn de los padres del
recién nacido.

X, Son mis abundanics que Ins céhulns de Ia méduln dsea.

3. Son menos propensas o provocar enfermedad de injene ver-
sus hodsped, asf que b compatibilidad entre donanie y receplor no
mecesita ser an gracia como en un iransplante de méduls dsea, Esa
provee un mimern mayor die potencinles donantes.

4. Ly probabilidad de transminir infecciones cs menaor.

5. Se pueden guardur indelfinidomente en bancos especinliza-
dos.



