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CAPITULO 32

Eritrocitos, anemiay policitemia

Con este capitulo comenza-
mos la exposicion de las célu-
las sanguineas y de las células
del sistema macrofagico y del
sistema linfatico. Primero pre-
sentamos las funciones de los
eritrocitos, que son las células
mas abundantes de la sangre y que son necesarias para el
transporte de oxigeno a los tejidos.

Eritrocitos (hematies)

Una funcién importante de los eritrocitos, también conoci-
dos como hematies, es transportar hemoglobina, que a su vez
transporta oxigeno desde los pulmones a los tejidos. En algu-
nos animales inferiores, la hemoglobina circula como una
proteina libre en el plasma, no encerrada en los eritrocitos.
Cuando esté libre en el plasma del ser humano, alrededor del
3% se filtra por la membrana capilar hacia el espacio tisular
0 através de la membrana glomerular del rifion hacia el fil-
trado glomerular cada vez que la sangre pasa por los capila-
res. Luego, la hemoglobina debe permanecer dentro de los
eritrocitos para realizar con eficacia sus funciones en los
seres humanos.

Los eritrocitos tienen otras funciones ademas del trans-
porte de la hemoglobina. Por ejemplo, contienen una gran
cantidad de anhidrasa carbénica, una enzima que cataliza
la reaccidn reversible entre el diéxido de carbono (C02y el
agua para formar acido carbénico (H2COs), aumentando la
velocidad de la reaccién varios miles de veces. La rapidez de
esta reaccion posibilita que el agua de la sangre transporte
enormes cantidades de CO, en forma de ion bicarbonato
(HCO03) desde los tejidos a los pulmones, donde se con-
vierte en C 02y se expulsa a la atmosfera como un producto
de desecho del organismo. La hemoglobina de las células es
un excelente amortiguador acidobasico (igual que la mayoria
de las proteinas), de manera que los eritrocitos son responsa-
bles de la mayor parte del poder amortiguador acidobasico
de la sangre completa.

Forma y tamafio de los eritrocitos. Los eritroci-

tos normales, que se muestran en la figura 32-3, son discos
biconcavos que tienen un didmetro medio de unos 7,8 p,m
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y un espesor de 2,5p,m en su punto mas grueso y de 1|xm
0 menos en el centro. El volumen medio del eritrocito es de
90-95 [xm3.

Las formas de los eritrocitos pueden cambiar mucho a
medida que las células son exprimidas a través de los capi-
lares. En realidad, el eritrocito es una «bolsa» que puede
deformarse casi de cualquier forma. Ademas, debido a que la
célulanormal tiene un gran exceso de membrana para la can-
tidad de material que tiene dentro, la deformacion no estira
mucho la membrana 'y, en consecuencia, no rompe la célula,
como les ocurriria a otras muchas.

Concentracién de eritrocitos en la sangre. En
los varones sanos, el nUumero medio de eritrocitos por mili-
metro cubico es de 5.200.000 (+300.000); en las mujeres es
de 4.700.000 (+£300.000). Las personas que viven en altitu-
des elevadas tienen més eritrocitos, como se comenta mas
adelante.

Cantidad de hemoglobina en las células. Los eri-
trocitos tienen la capacidad de concentrar la hemoglobina
en el liquido celular hasta unos 34g por cada 100 mi de célu-
las. La concentracién no aumenta por encima de este valor
porque este es el limite metabolico del mecanismo forma-
dor de la hemoglobina en la célula. Ademas, en las perso-
nas normales el porcentaje de hemoglobina es casi siempre
cercano al maximo en cada célula. Pero cuando la formacidn
de hemoglobina es deficiente, el porcentaje de hemoglobina
en las células puede reducirse muy por debajo de este valor,
y el volumen del eritrocito puede también reducirse por la
menor cantidad de hemoglobina que llena la célula.

Cuando el hematocrito (el porcentaje de sangre que son
células, normalmente del 40-45%) y la cantidad de hemo-
globina en cada célula son normales, la sangre completa de
los varones contiene una media de 159 de hemoglobina por
100 mi de células; en las mujeres contiene una media de 14g
por 100 mi.

Como se expone en relacion con el transporte sanguineo
del oxigeno en el capitulo 40, cada gramo de hemoglobina
pura es capaz de combinarse con 1,34 mi de oxigeno. Luego,
en un varén normal, puede transportarse un maximo de
unos 20 mi de oxigeno combinados con la hemoglobina por
cada 100 mi de sangre y, en una mujer normal, 19mi de
oxigeno.
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Produccioén de eritrocitos

Lugares del cuerpo en donde se producen eritroci-
tos. Enlas primeras semanas de lavida embrionaria, los eri-
trocitos nucleados se producen en el saco vitelino. Durante
el segundo trimestre de gestacion, el higado es el principal
organo productor de eritrocitos, pero también se produce
un namero razonable en el bazo y en los ganglios linfati-
cos. Después, durante el Gltimo mes de gestacion y tras el
nacimiento, los eritrocitos se producen exclusivamente en la
médula 6sea.

Como se muestra en la figura 32-1, la médula ésea de
casi todos los huesos produce eritrocitos hasta que una
persona tiene 5 afios de edad. Las médulas de los huesos
largos, excepto las porciones proximales de los humeros

Edad (afios)

Figura 32-1 Intensidades relativas de produccién de eritrocitos en
la médula ésea de diferentes huesos en diferentes edades.

CFU-B
(Unidad formadora

y las tibias, se hacen muy grasas y no producen mas eri-
trocitos después de los 20 afios. Mas alla de esta edad, la
mayoria de los eritrocitos continGia produciéndose en la
médula de los huesos membranosos, como las vértebras, el
esterndn, las costillas y los iliacos. Incluso en estos huesos,
lamédula 6sea es menos productiva a medida que aumenta
la edad.

Génesis de los eritrocitos

Células precursoras hematopoyéticas pluripotencia-
les, inductores del crecimiento e inductores de la dife-
renciacién. Las células sanguineas comienzan sus vidas
en la médula ésea a partir de un solo tipo de célula llamado
célula precursora hematopoyética pluripotencial, de la cual
derivan todas las células de la sangre. La figura 32-2 muestra
las sucesivas divisiones de las células pluripotenciales para
formar las diferentes células sanguineas. A medida que se
reproducen estas células, una pequefia parte de ellas perma-
nece exactamente igual que las células pluripotenciales origi-
nales y se queda en la médula 6sea para mantener el aporte,
aunque su nimero disminuye con la edad. Pero la mayoria de
las células reproducidas se diferencia hasta formar los otros
tipos celulares mostrados en la figura 32-2. Las células en un
estadio intermedio son muy parecidas a las células precur-
soras pluripotenciales, aunque ya estén comprometidas en
una linea celular en particular y reciben el nombre de células
precursoras comprometidas.

Eritrocitos

CFU-E
(Unidad formadora

de colonias de de colonias de eritrocitos)

blastos)

PHSC CFU-S
(Célula precursora (Unidad formadora
hematopoyética de colonias
pluripotencial) esplénicas)

PHSC LsC
(Célula precursora linfoide)

» Granulocitos
(Neutréfllos)
(Eosinofilos)
(Basofilos)
- Monocitos
CFU-GM

(Unidad formadora de
colonias de granulocitos, Macrocitos
monocitos)

Megacariocitos

CFU-M Plaguetas

(Unidad formadora
de colonias de megacariocitos)

Linfocitos T

Linfocitos B

Figura 32-2 Formacion de diferentes células sanguineas a partir de la célula precursora hematopoyética pluripotencial (PHSC) en la médula

bsea.
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Las diferentes células precursoras comprometidas, cuando
crecen en cultivos, produciran colonias de tipos especiales de
relulas sanguineas. Una célula precursora comprometida que
produzca eritrocitos se Illama unidadformadora de colonias
de eritrocitos, y se usa la abreviatura CFU-E para designarla.
Ademas, las unidades formadoras de colonias que forman
zranulocitos y monocitos tienen la designacion CFU-GM y
asi sucesivamente.

El crecimiento y reproduccién de las diferentes células
precursoras estan controlados por multiples proteinas lla-
madas inductores del crecimiento. Se han descrito cuatro
inductores principales del crecimiento, cada uno con carac-
teristicas diferentes. Uno de ellos, la interleucina 3, favorece
el crecimiento y reproduccién de casi todos los tipos dife-
rentes de células precursoras comprometidas, mientras que
otros inducen el crecimiento sélo de tipos especificos.

Los inductores del crecimiento favorecen el crecimiento
de las células, pero no su diferenciacidn. Esta es la funcion de
otro grupo de proteinas llamadas inductores de la diferencia-
cion. Cada una de ellas hace que un tipo de célula precursora
comprometida se diferencie uno o méas pasos hacia la célula
sanguinea adulta final.

La formacion de inductores del crecimiento y de induc-
tores de la diferenciacién estd controlada por factores
externos a la médula dsea. Por ejemplo, en el caso de los
eritrocitos (hematies), la exposicién de la sangre a poco oxi-
geno durante un periodo largo provoca el crecimiento, la
diferenciacion y la produccion de un nGmero mucho mayor
de eritrocitos, como se expondrd mas adelante en este capi-
rulo. En el caso de algunos leucocitos, las infecciones provo-
can el crecimiento, diferenciacion y formacidn final de tipos

GENESIS DE LOS ERITROCITOS

Proeritroblasto

Eritroblasto
basofilo
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especificos de leucocitos que son necesarios para combatir
cada infeccidn.

Estadios de diferenciaciéon de los eritrocitos

La primera célula que puede identificarse como pertene-
ciente a la serie eritrocitica es el proeritroblasto, que se
muestra como punto inicial en la figura 32-3. Bajo el esti-
mulo adecuado se forman grandes nimeros de estas células
a partir de las células precursoras CFU-E.

Una vez que se ha formado el proeritroblasto, se divide
multiples veces formando finalmente muchos eritrocitos
maduros. Las células de primera generacion se llaman eri-
troblastos basofilos porque se tifien con colorantes basicos;
la célula ha acumulado en este momento muy poca hemo-
globina. En las generaciones siguientes, como se muestra
en la figura 32-3, las células se llenan de hemoglobina hasta
una concentracion de alrededor del 34%, el nlcleo se con-
densa hasta un tamafio pequefio y su resto final se absorbe o
expulsa de la célula. Al mismo tiempo se reabsorbe el reticulo
endoplasmico. La célula en este estadio se llama reticulocito
porque todavia contiene una pequefia cantidad de mate-
rial basofilo, que corresponde a restos de aparato de Golgi,
mitocondrias y algunos organulos citoplasmaticos. Durante
el estadio de reticulocito, la célula pasa de la médula 6sea a
los capilares sanguineos mediante diapédesis (se exprimen a
través de los poros de la membrana capilar).

El material baséfilo restante en el reticulocito desaparece
normalmente en 1-2 dias, y la célula es después un eritrocito
maduro. Debido a la corta vida de los reticulocitos, su con-
centracidn entre los eritrocitos sanguineos es normalmente
algo menor del 1%.

Anemia

I hipocrémica microcitica

Eritroblasto
policromatofilo

Eritroblasto
ortocromatico

Reticulocito

1

Eritrocitos

Anemia megaloblastica

O

©

Eritroblastosis fetal

Figura 32-3 Génesis de eritrocitos normales y caracteristicas de los eritrocitos en diferentes tipos de anemias.
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Regulacion de la produccion de eritrocitos: funcion
de la eritropoyetina

La masa total de eritrocitos en el sistema circulatorio
estad regulada dentro de limites estrechos, de manera que:
1) siempre se dispone de un nimero adecuado de eritrocitos
que transporten suficiente oxigeno desde los pulmones hasta
los tejidos, aunque 2) las células no se hacen tan numerosas
como para impedir el flujo sanguineo. Este mecanismo de
control se muestra en el diagrama de la figura 32-4 y es como
sigue.

La oxigenacién tisular es el regulador mas impor-
tante de la produccién de eritrocitos. Cualquier tras-
torno que reduzca la cantidad de oxigeno transportada a los
tejidos aumenta habitualmente la produccién de eritroci-
tos. Por tanto, cuando una persona desarrolla una anemia
extrema por una hemorragia o cualquier otro trastorno, la
médula 6sea comienza de inmediato a producir grandes can-
tidades de eritrocitos. Ademas, la destruccién de porciones
importantes de la médula 6sea por cualquier mecanismo, en
especial por un tratamiento con rayos X, provoca una hiper-
plasia de la médula 6sea que intenta suplir las demandas de
eritrocitos del organismo.

En altitudes muy altas, donde la cantidad de oxigeno en
el aire esta muy reducida, se transporta una cantidad insufi-
ciente de oxigeno a los tejidos, y la produccién de eritrocitos
se ve muy aumentada. En este caso, no es la concentracion
de eritrocitos en la sangre la que controla su produccion, sino
la cantidad de oxigeno transportado a los tejidos en relacidn
con la demanda tisular de oxigeno.

Varias enfermedades de la circulacidn que reducen el flujo
sanguineo tisular, y en particular las que impiden laabsorcion
de oxigeno por la sangre a su paso por los pulmones, pueden
aumentar la produccion de eritrocitos. Esto se ve especial-
mente en la insuficiencia cardiaca prolongada y en muchas
enfermedades pulmonares, porque la hipoxia tisular debida
a estos trastornos aumenta la produccién de eritrocitos, con

Célula precursora hematopoyética

Reduce
|
|

Factores que reducen
la oxigenacién
1. Volumen sanguineo bajo
2. Anemia
3. Hemoglobina baja
4. Mal flujo sanguineo
5. Enfermedades pulmonares

Figura 32-4 Funcién del mecanismo eritropoyético para aumen-
tar la produccién de eritrocitos cuando se reduce la oxigenacion
tisular.
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un incremento resultante del hematocrito y habitualmente
también del volumen sanguineo.

La eritropoyetina estimula la produccién de eritroci-
tos y su formaci6on aumenta en respuesta a la hipoxia.
El principal estimulo para la produccion de eritrocitos en los
estados de escasez de oxigeno es una hormona circulante lla-
mada eritropoyetina, una glucoproteina con una masa mole-
cular de 34.000. Si no hay eritropoyetina, la hipoxia tiene poco
0 ningun efecto estimulador sobre la produccién de eritroci-
tos. Pero cuando el sistema de la eritropoyetina es funcional,
la hipoxia aumenta mucho la produccién de eritropoyetina, y
esta potencia a su vez la formacidn de eritrocitos hasta que se
alivie la hipoxia.

Participacién de los rifiones en la formacion de eri-
tropoyetina. Normalmente, alrededor del 90% de toda
la eritropoyetina se forma en los rifiones; el resto se forma
sobre todo en el higado. No se sabe exactamente dénde se
forma la eritropoyetina en los rifiones. Algunos estudios
sugieren que la eritropoyetina es secretada principalmente
por células intersticiales de tipo fibroblasto que rodean a los
tubulos en la corteza y la médula exterior, donde tiene lugar
buena parte del consumo de oxigeno en los rifiones. Es pro-
bable que otras células, entre ellas las células epiteliales rena-
les en si, secreten también la eritropoyetina como respuesta
a hipoxia.

La hipoxia del tejido renal conduce a niveles tisulares
superiores de factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1), que
actGa como un factor de transcripcidn para un gran nimero
de genes inducibles por hipoxia, entre ellos el gen de la eritro-
poyetina. HIF-1 se une a un elemento de respuesta a hipoxia
que reside en el gen de la eritropoyetina, con lo que induce la
transcripcion de ARNm y, en ultima instancia, el aumento de
la sintesis de eritropoyetina.

A veces, la hipoxia en otras partes del cuerpo, pero no en
los rifiones, estimula la secrecion renal de eritropoyetina,
lo que indica que pueda haber algin sensor extrarrenal que
envie una sefial adicional a los rifiones para producir esta
hormona. En particular, la noradrenalina y la adrenalina y
varias prostaglandinas estimulan la producciéon de eritro-
poyetina.

Cuando se extirpan los dos rifiones en una persona o
cuando una nefropatia los destruye, la persona siempre se
hace muy anémica porque el 10% de la eritropoyetina nor-
mal formada en otros tejidos (sobre todo en el higado) so6lo
consigue formar entre una tercera parte y la mitad de los eri-
trocitos necesarios para el organismo.

Efecto de la eritropoyetina en la eritrogenia. Cuando
a un animal o a una persona se le coloca en una atmdsfera
con poco oxigeno, comienza a formarse eritropoyetina en
minutos a horas, y la produccion méaxima tiene lugar en
menos de 24 h. Pero todavia no aparecen eritrocitos nuevos
en la sangre circulante hasta unos 5 dias después. A partir de
este hecho, asi como de otros estudios, se ha determinado
que el efecto importante de la eritropoyetina es estimular la
produccidn de proeritroblastos a partir de las células precur-
soras hematopoyéticas en la médula dsea. Ademas, una vez
que se forman los proeritoblastos, la eritropoyetina hace que
estas células pasen con mayor rapidez de lo normal a tra-
vés de los diferentes estadios eritroblasticos, lo que acelera
la produccién de nuevos eritrocitos. La produccién rapida
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de células contintia mientras la persona permanezca en una
situacién de escasez de oxigeno o hasta que se hayan pro-
ducido suficientes eritrocitos para transportar cantidades
adecuadas de oxigeno a los tejidos a pesar de la escasez de
oxigeno; en este momento, la produccion de eritropoyetina
se reduce a un valor que mantendra el nUmero necesario de
eritrocitos, pero no un exceso.

Sino hay eritropoyetina, se forman pocos eritrocitos en la
médula ésea. En el otro extremo, cuando se forman grandes
cantidades de eritropoyetina y hay abundante hierro y otros
nutrientes necesarios, la produccion de eritrocitos puede
aumentar a quizas 10 o mas veces con respecto a lo normal.
Por tanto, el mecanismo de la eritropoyetina para controlar
la produccién de eritrocitos es muy potente.

Maduracion de los eritrocitos: necesidad
de vitamina B12 (cianocobalamina) y acido félico

Debido a la necesidad continua de reponer los eritrocitos, las
células eritropoyéticas de la médula 6sea se encuentran entre
las células de todo el organismo que mas rdpidamente crecen
y se reproducen. Luego, como seria de esperar, su madura-
cién y produccion estan influidas mucho por el estado nutri-
cional de la persona.

Especialmente importantes para la maduracion final de
los eritrocitos son dos vitaminas, la vitamina Bn y el &cido
félico. Ambas son esenciales para la sintesis de ADN, porque
cada una de ellas es necesaria de forma diferente para la for-
macidn de trifosfato de timidina, uno de los bloques esencia-
les del ADN. Luego, la falta de vitamina B o de 4cido fdlico
da lugar aun ADN anormal o reducido y, en consecuencia, a
que no se produzcan la maduracion y division nuclear. Ade-
maés, las células eritroblasticas de la médula ésea, ademas de
no proliferar con rapidez, producen sobre todo eritrocitos
mayores de lo normal llamados macrocitos, y la propia célula
tiene una membrana fragil y es a menudo irregular, grande y
oval en lugar del disco bicdncavo habitual. Estas células mal
formadas, tras entrar en la circulacién, son capaces de trans-
portar oxigeno normalmente, pero su fragilidad les acorta la
vida a la mitad o un tercio de lo normal. Luego se dice que la
deficiencia de vitamina BRo de &cido félico provoca unfallo
en la maduracion en el proceso de la eritropoyesis.

Fallo en la maduracién debido a una malabsorcion
de vitamina B12en el aparato digestivo: anemia perni-
ciosa. Una causa comun de fallo en la maduracion de los
eritrocitos es que no se absorbe vitamina B12en el aparato
digestivo. Esto ocurre a menudo en la enfermedad anemia
perniciosa, cuya anomalia basica es una mucosa gastrica
atréfica que no produce secreciones gastricas normales. Las
células parietales de las glandulas gastricas secretan una glu-
coproteina llamadafactor intrinseco, que se combina con la
vitamina B2 presente en el alimento y hace posible su absor-
cién por el intestino. Lo hace de la siguiente manera: 1) el
factor intrinseco se une fuertemente a la vitamina B2y, en
este estado de unidn, esta esta protegida de la digestién por
las secreciones digestivas; 2) todavia en su estado de union,
el factor intrinseco se une a receptores especificos situados
en las membranas del borde en cepillo de las células mucosas
en el ileon, y 3) después, la vitamina B2 es transportada al
torrente sanguineo durante las siguientes horas por el proceso
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de la pinocitosis, que permite el paso del factor intrinseco y
la vitamina juntos através de la membrana. Luego la falta de
factor intrinseco disminuye la disponibilidad de vitamina B2
por su absorcidn deficiente.

Una vez que se ha absorbido la vitamina B22en el apa-
rato digestivo, primero se almacena en grandes cantidades
en el higado y después se libera lentamente a medida que la
médula dsea la necesita. La cantidad minima de vitamina B2
necesaria cada dia para mantener la maduraciéon normal de
los eritrocitos es s6lo de 1-3|jug, y el almacén normal en el
higado y otros tejidos del organismo es unas 1.000 veces esta
cantidad. Luego suelen ser necesarios 3-4 afios de absorcidn
defectuosa de la vitamina BR2para que se produzca una ane-
mia por fallo en la maduracién.

Fallo en la maduracién causado por una deficiencia
de acido félico (acido pteroilglutamico). El acido félico
es un constituyente normal de las verduras verdes, algunas
frutas y las carnes (en especial del higado). Sin embargo,
se destruye con facilidad durante el cocinado. Ademas, las
personas con anomalias en la absorcion intestinal, como la
enfermedad frecuente del intestino delgado llamada esprue,
tienen a menudo dificultades graves para absorber &cido
félico y vitamina B2 Luego, en muchos casos de fallo en la
maduracion, la causa es una deficiencia en la absorcidn intes-
tinal del acido félico y de lavitamina Bir

Formacion de hemoglobina

La sintesis de hemoglobina comienza en los proeritroblastos
y continda incluso en el estadio de reticulocito de los eritro-
citos. Luego, cuando los reticulocitos dejan la médula 6seay
pasan al torrente sanguineo, contintan formando minimas
cantidades de hemoglobina durante otro dia mas o menos
hasta que se convierten en un eritrocito maduro.

La figura 32-5 muestra los pasos quimicos basicos en
la formacion de la hemoglobina. En primer lugar, la succi-
mi CoA, formada en el ciclo metabolico de Krebs (como se
explica en el capitulo 67), se une a la glicina para formar una
molécula de pirrol. A suvez, cuatro pirréles se combinan para
formar la protoporfirina IX, que a su vez se combina con hie-
rro para formar la molécula de hemo. Finalmente, cada molé-
cula de hemo se combina con una cadena polipeptidica larga,
una globina sintetizada por los ribosomas, formando una
subunidad de hemoglobina Ilamada cadena de hemoglobina
(fig. 32-6). Cada cadena tiene una masa molecular de 16.000;
cuatro de ellas se unen a su vez mediante enlaces débiles para
formar la molécula de hemoglobina completa.

A p
|
C Cc
l. 2 succinil-CoA + 2 glicinas HC CH
Il. 4 pirréles — *- protoporfirina IX H
Ill.  protoporfirina IX + Fe+  ------ >- hemo (pirrol)
IV. hemo + polipéptido------ » cadena de hemoglobina (a o P)
V. 2cadenas a+2cadenaspg --—--- *- hemoglobina A

Figura 32-5 Formacién de la hemoglobina.
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Polipéptido
(cadena de hemoglobina: a 0 3
Figura 32-6 Estructura basica de la molécula de hemoglobina que
muestra una de las cuatro cadenas hemo que se unen entre si para
formar la molécula de hemoglobina.

Hayvarias variaciones ligeras en las diferentes subunidades
de cadenas de hemoglobina, dependiendo de la composicién
en aminodacidos de la porcion polipeptidica. Los diferentes
tipos de cadenas se denominan cadenas alfa, cadenas beta,
cadenas gamma y cadenas delta. La forma méas comln de
hemoglobina en el ser humano adulto, la hemoglobina A, es
una combinacién de dos cadenas alfa y dos cadenas beta. La
hemoglobina A tiene un peso molecular de 64.458.

Debido a que cada cadena de hemoglobina tiene un
grupo protésico hemo que contiene un atomo de hierro, y
debido a que hay cuatro cadenas de hemoglobina en cada
molécula de hemoglobina, encontramos cuatro atomos de
hierro en cada molécula de hemoglobina; cada uno de ellos
se une mediante enlaces débiles a una molécula de oxigeno,
lo que supone un total de cuatro moléculas de oxigeno
(u ocho atomos de oxigeno) que puede transportar cada
molécula de hemoglobina.

Los tipos de cadenas de hemoglobina en la molécula de
hemoglobina determinan la afinidad de unién de la hemo-
globina por el oxigeno. Las anomalias en las cadenas pueden
alterar también las caracteristicas fisicas de la molécula de
hemoglobina. Por ejemplo, en la anemiafalciforme, el ami-
noécido valina sustituye al acido glutamico en un punto de
cada una de las dos cadenas beta. Cuando este tipo de hemo-
globina se expone a cantidades bajas de oxigeno, forma cris-
tales alargados dentro de los eritrocitos que alcanzan aveces
15 jxm de longitud. Esto imposibilita practicamente el paso
de las células a través de muchos capilares pequefios y es pro-
bable que los extremos afilados de los cristales rompan las
membranas celulares, lo que provoca la anemia falciforme.

Combinacion de la hemoglobina con el oxigeno. La
caracteristica mas importante de la molécula de hemoglo-
bina es su capacidad para combinarse mediante enlaces débi-
les y reversibles con el oxigeno. Esta capacidad se comenta en
el capitulo 40 en relacion con la respiracion porque la prin-
cipal funcion de la hemoglobina en el organismo es combi-
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narse con el oxigeno en los pulmones y después liberar este
oxigeno facilmente en los capilares de los tejidos periféricos,
donde la tensién gaseosa del oxigeno es mucho menor que
en los pulmones.

El oxigeno no se combina con los dos enlaces positivos
del hierro en la molécula de hemoglobina. En cambio, se une
débilmente con uno de los también conocidos como enlaces
de coordinacion del &tomo de hierro. Se trata de un enlace
extremadamente débil, por lo que la combinaciéon puede
revertirse facilmente. Ademaés, el oxigeno no se convierte
en oxigeno i6nico sino que se transporta en forma de oxi-
geno molecular (compuesto de dos atomos de oxigeno) a los
tejidos donde, debido a su combinacion débil y facilmente
reversible, se libera a los liquidos tisulares en forma de oxi-
geno molecular en lugar de oxigeno ionico.

Metabolismo del hierro

Debido a que el hierro es importante para la formacion no
s6lo de la hemoglobina sino también de otros elementos
esenciales del organismo (p. €j., mioglobina, citocromos, cito-
cromo oxidasa, peroxidasa, catalasa), es importante conocer
los medios mediante los cuales el organismo utiliza el hierro.
La cantidad total de hierro en el organismo es de una media
de 4-5¢, y el 65% estd en forma de hemoglobina. Alrededor
del 4% esta en forma de mioglobina, el 1% de diversos com-
puestos del hemo que favorecen la oxidacion intracelular, el
0,1% combinado con la proteina transferrina en el plasma
sanguineo y el 15-30% se almacena para su uso posterior,
sobre todo en el sistema reticuloendotelial y en las células del
parénquima hepético, sobre todo en forma de ferritina.

Transporte y almacén del hierro. Eltransporte, alma-
cén y metabolismo del hierro en el organismo se muestran
en el diagrama de la figura 32-7 y pueden explicarse como
sigue. Cuando el hierro se absorbe del intestino delgado, se
combina inmediatamente en el plasma sanguineo con una
(3-globulina, la apotransferrina, para formar transferrina,
que después se transporta al plasma. El hierro se une débil-
mente a la transferrina y, en consecuencia, puede liberarse
en cualquier célula tisular en cualquier punto del cuerpo. El
exceso de hierro en la sangre se deposita especialmente en
los hepatocitos y menos en las células reticuloendoteliales de
la médula 6sea.

Biiirrubina (excretada) Tejidos

Ferritina Hemosiderina

Macroéfagos Hemo
Degradacion Hierro Enzimas
de la hemoglobina libre  Hierro libre
Hemoglobina- Transferrina: Fe
Eritrocitos Plasma

Fe++ absorbido
(intestino delgado)

Fe excretado:
0,6 mg al dia

Pérdida de sangre:
0,7 mg Fe diarios
en la menstruacion

Figura 32-7 Transporte y metabolismo del hierro.
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En el citoplasma celular, el hierro se combina sobre todo
con una proteina, la apoferritina, para formarferritina. La
apoferritina tiene un peso molecular de unos 460.000 y can-
tidades variables de hierro pueden combinarse en grupos de
radicales de hierro con esta gran molécula; luego, la ferritina
puede contener s6lo una pequefia cantidad de hierro o una
gran cantidad. Este hierro almacenado en forma de ferritina
se llama hierro de depdsito.

Cantidades menores de hierro en la reserva estan en una
forma muy insoluble Ilamada hemosiderina. Esto es especial-
mente cierto cuando la cantidad total de hierro del organismo
es mayor de la que puede acomodar la reserva de apoferri-
tina. La hemosiderina se acumula en las células en forma de
grandes cumulos que pueden observarse con microscopia en
forma de particulas grandes. Por el contrario, las particulas
de ferritina son tan pequefias y estan tan dispersas que sélo
se pueden ver en el citoplasma celular mediante microscopia
electrénica.

Cuando la cantidad de hierro en el plasma se reduce
mucho, parte del hierro de la reserva de la ferritina se libera
facilmente y se transporta en forma de transferrina en el
plasma hasta las zonas del organismo donde se necesita. Una
caracteristica Unica de la molécula de transferrina es que se
une fuertemente a receptores presentes en las membranas
celulares de los eritroblastos en la médula 6sea. Después,
junto asu hierro unido, lo ingieren los eritroblastos mediante
endocitosis. Alli la transferrina deja el hierro directamente
en la mitocondria, donde se sintetiza el hemo. En las perso-
nas que no tienen cantidades adecuadas de transferrina en la
sangre, la imposibilidad de transportar el hierro a los eritro-
blastos de esta forma puede provocar una anemia hipocro-
mica grave (es decir, eritrocitos que contienen mucha menos
hemoglobina de lo normal).

Cuando los eritrocitos han acabado su ciclo vital de unos
120 dias y son destruidos, la hemoglobina liberada de las
células es ingerida por las células monocitomacrofagicas. Alli
se libera el hierro y se almacena sobre todo en la reserva de
ferritina para usarla cuando sea necesario para la formacion
de hemoglobina nueva.

Pérdida diaria de hierro. Un varén excreta unos 0,6 mg
de hierro al dia, sobre todo en las heces. Se pierden cantida-
des adicionales de hierro cuando se produce una hemorra-
gia. En una mujer, la pérdida menstrual adicional de sangre
lleva las pérdidas a largo plazo de hierro a una media de
1,3mg/dia.

Absorcion de hierro en el aparato digestivo

El hierro se absorbe en todo el intestino delgado, sobre todo
mediante el siguiente mecanismo. El higado secreta cantida-
des moderadas de apotransferrina en la bilis, que fluye a tra-
vés de la via biliar hasta el duodeno. Aqui la apotransferrina
se une al hierro libre y también a ciertos compuestos que lo
contienen, como la hemoglobinay la mioglobina de la carne,
dos de las fuentes de hierro mas importantes de la dieta. Esta
combinacion se llama transferrina. Esta es a su vez atraida
a receptores presentes en las células epiteliales intestinales
a los que se une. Después, la molécula de transferrina, que
lleva su almacén de hierro, es absorbida mediante pinocito-
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sis por las células epiteliales y después liberada a los capila-
res sanguineos que hay debajo de estas células en forma de
transferrina plasmatica.

La absorcion intestinal de hierro es muy lenta, con una
intensidad maxima de sélo unos miligramos diarios. Esto
significa que, incluso con tremendas cantidades de hierro en
los alimentos, sdlo se absorben proporciones pequefias.

Regulacién del hierro corporal total mediante la
regulaciéon de la absorcion. Cuando el organismo esta
saturado de hierro de manera que casi toda la apoferritina
de las zonas de almacén del hierro esta ya combinada con el
hierro, se reduce mucho la absorcién de hierro en el intes-
tino. Por el contrario, cuando los almacenes de hierro se han
vaciado, la absorcién puede acelerarse probablemente cinco
0 mas veces sobre lo normal. De este modo, el hierro cor-
poral total se regula sobre todo modificando la velocidad de
absorcion.

El ciclo vital de los eritrocitos es de unos 120 dias

Cuando los eritrocitos salen de la médula ésea hacia el sis-
tema circulatorio, suelen circular una media de 120 dias
antes de ser destruidos. Aunque los eritrocitos maduros
no tienen ndcleo, mitocondrias ni reticulo endoplasmico,
tienen enzimas citoplasmicas capaces de metabolizar la glu-
cosa y formar pequefias cantidades de ATP. Estas enzimas
también: 1) mantienen la flexibilidad de la membrana celu-
lar; 2) mantienen el transporte de iones en la membrana;
3) mantienen el hierro de la hemoglobina en la forma ferrosa
en lugar de en la férrica, y 4) impiden la oxidacién de las
proteinas en los eritrocitos. Incluso asi, los sistemas meta-
bélicos de los eritrocitos viejos son cada vez menos activos
y mas fragiles, probablemente porque sus procesos vitales
se desgastan.

Una vez que la membrana del eritrocito se hace fra-
gil, la célula se rompe durante el paso a través de algunos
puntos rigidos de la circulacion. Muchos de los eritroci-
tos se autodestruyen en el bazo, donde son exprimidos a
través de la pulpa roja esplénica. Alli, los espacios entre
las trabéculas estructurales de la pulpa roja, a través de
los cuales debe pasar la mayoria de los eritrocitos, tienen
sélo un didmetro de 3 |xm, comparados con los 8 |[xm del
eritrocito. Cuando se extirpa el bazo, el nimero de eri-
trocitos anormales viejos que circula en la sangre aumenta
considerablemente.

Destruccion de la hemoglobina. Cuando los eritro-
citos estallan y liberan su hemoglobina, esta es fagocitada
casi de inmediato por los macr6fagos en muchas partes del
organismo, pero en especial en las células de Kupffer del
higado y en los macré6fagos del bazo y de la médula dsea.
Durante las siguientes horas o dias, los macr6fagos liberan
el hierro de la hemoglobina y vuelve de nuevo a la sangre,
para su transporte por medio de la transferrina a la médula
Osea para la produccién de eritrocitos nuevos o al higado u
otros tejidos para su almacén en forma de ferritina. La por-
cion porfirina de la molécula de hemoglobina es convertida
por los macréfagos, por medio de una serie de pasos, en el
pigmento biliar bilirrubina, que se libera a la sangre y des-
pués se libera del organismo mediante secrecion hepatica a
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la bilis; esto se expone en relacion con la funcion hepética en
el capitulo 70.

Anemias

Anemia significa deficiencia de hemoglobina en la sangre, lo
que puede deberse a que hay muy pocos eritrocitos 0 muy
poca hemoglobina en ellos. Algunos tipos de anemia y sus
causas fisiologicas son las siguientes.

Anemia por pérdida de sangre. Tras una hemo-
rragia rapida, el organismo sustituye la porcion liquida del
plasma en 1-3 dias, pero esto deja una concentraciéon baja
de eritrocitos. Si no se produce una segunda hemorragia, la
concentracion de eritrocitos suele normalizarse en 3 a 6 se-
manas.

En las pérdidas continuas de sangre, una persona no
puede con frecuencia absorber suficiente hierro de los intes-
tinos como para formar hemoglobina tan rapidamente como
la pierde. Entonces los eritrocitos se producen mucho mas
pequefios de lo normal y tienen muy poca hemoglobina den-
tro, lo que da lugar a una anemia hipocrémica microcitica,
que se muestra en la figura 32-3.

Anemia aplasica. Aplasia de la médula 6sea significa
falta de funcion en la médula 6sea. Por ejemplo, una per-
sona expuesta a altas dosis de radiacién o a quimioterapia
para tratamiento del cancer puede sufrir dafios en las células
madre de la médula 6sea, seguido en unas semanas de ane-
mia. Ademas, dosis elevadas de ciertos productos quimicos
téxicos, como los insecticidas o el benceno de la gasolina,
pueden provocar el mismo efecto. En trastornos autoinmu-
nitarios, como el lupus eritematoso, el sistema inmunitario
empieza a atacar a células sanas, como las células madre de
la médula 6sea, lo que puede conducir a anemia aplasica.
En aproximadamente la mitad de los casos se desconoce la
causa, en un trastorno que se denomina anemia aplasica
idiopatica.

Las personas con anemia aplasica grave suelen morir,
salvo que reciban tratamiento con transfusiones sanguineas,
que pueden elevar temporalmente la cantidad de eritrocitos,
o un trasplante de médula dsea.

Anemia megaloblastica. Basandonos en los comen-
tarios previos sobre la vitamina Bn, el acido folico y el factor
intrinseco de la mucosa gastrica, podemos comprender con
facilidad que la pérdida de cualquiera de ellos puede redu-
cir la reproduccion de los eritroblastos en la médula dsea.
Como resultado, los eritrocitos crecen demasiado grandes,
con formas extrafias, y se denominan megaloblastos. De este
modo, la atrofia de la mucosa géastrica, como ocurre en la
anemia perniciosa, o la pérdida de todo el estémago, como
ocurre tras una gastrectomia quirGrgica total, pueden llevar
a una anemia megaloblastica. Ademas, los pacientes que tie-
nen esprie intestinal, donde se absorben mal el acido félico,
la vitamina Bn y otros compuestos vitaminicos B, sufren a
menudo anemia megaloblastica. Debido a que en estos esta-
dos los eritroblastos no pueden proliferar tan rapidamente
como para formar un nimero normal de eritrocitos, los eri-

trocitos que se forman tienen casi todos un tamafio excesivo,
formas raras y membranas fragiles. Estas células se rompen
con facilidad, dejando a la persona con un nimero inade-
cuado de eritrocitos.

Anemia hemolitica. Diferentes anomalias de los eri-
trocitos, muchas de las cuales son hereditarias, hacen fragiles
a las células, de manera que se rompen facilmente cuando
atraviesan los capilares, en especial los del bazo. Aunque el
numero de eritrocitos formados sea normal, o incluso mucho
mayor que el normal en algunas enfermedades hemoliticas,
lavida del eritrocito fragil es tan corta que las células se des-
truyen mas rapidamente de lo que se forman, y se produce
una anemia grave.

En la esferocitosis hereditaria, los eritrocitos son muy
pequefios y esféricos en lugar de discos biconcavos. Estas
células no pueden soportar las fuerzas de compresion porque
no tienen la estructura de membrana normal flexible ni la
forma de bolsa de los discos biconcavos. Al pasar a través de
la pulpa esplénica y otros lechos vasculares rigidos, se rom-
pen con mayor facilidad ante una compresion incluso ligera.

En la anemia falciforme, que esta presente en el 0,3-1%
de los sujetos de Africa occidental y de raza negra estadou-
nidenses, las células tienen un tipo anormal de hemoglobina
llamada hemoglobina S, que contiene cadenas beta defectuo-
sas en la molécula de hemoglobina, como se explicé antes en
el capitulo. Cuando esta hemoglobina se expone a concentra-
ciones bajas de oxigeno, precipita en cristales largos dentro
de los eritrocitos. Estos cristales alargan la célulay le dan el
aspecto de hoz en lugar de disco biconcavo. La hemoglobina
precipitada también lesiona la membrana celular, de manera
que las células se hacen muy fragiles y se produce una anemia
grave. Estos pacientes experimentan con frecuencia un cir-
culo vicioso de acontecimientos llamado «crisis» falciforme,
en la cual una tension baja de oxigeno en los tejidos provoca
la formacién de la forma de hoz, lo que provoca la rotura
de los eritrocitos y, a su vez, una reduccion de la tensidn de
oxigeno y todavia una mayor formacién de células en forma
de hoz y destruccion celular. Una vez que empieza el proceso,
progresa con rapidez y da lugar finalmente a una reduccién
intensa de los eritrocitos en unas horas y, en algunos casos,
la muerte.

En la eritroblastosisfetal, los eritrocitos fetales que expre-
san el Rh son atacados por anticuerpos de la madre que no
expresa el Rh. Estos anticuerpos hacen fragiles a las célu-
las que expresan el Rh, lo que provoca su rotura y hace que
el nifio nazca con una anemia grave. Esto se expone en el
capitulo 35 en relacidn con el factor Rh de la sangre. La for-
macion extremadamente rapida de eritrocitos nuevos para
compensar las células destruidas en la eritroblastosis fetal da
lugar a que se libere un gran nimero de blastos de eritrocitos
desde la médula 6sea a la sangre.

Efectos de la anemia sobre
la funcién del sistema circulatorio

La viscosidad de la sangre, que se expuso en el capitulo 14,
depende en gran medida de la concentracidn sanguinea de
eritrocitos. En la anemia grave, la viscosidad sanguinea
puede reducirse hasta 1,5 veces la del agua en lugar del valor
normal de alrededor de 3. Esto reduce la resistencia al flujo
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sanguineo en los vasos sanguineos periféricos, de manera
que una cantidad mucho mayor de lo normal fluye a través
de los tejidos y vuelve al corazon, lo que aumenta mucho
el gasto cardiaco. Ademas, la hipoxia debida a un menor
transporte de oxigeno por la sangre hace que los vasos san-
guineos de los tejidos periféricos se dilaten, lo que permite
un mayor incremento del retorno de sangre al corazén y un
aumento del gasto cardiaco a un nivel todavia mayor, a veces
tres a cuatro veces con respecto a lo normal. Luego uno de
los principales efectos de la anemia es el gran aumento del
gasto cardiaco, asi como el aumento del trabajo de bombeo
cardiaco.

El aumento del gasto cardiaco en la anemia compensa en
parte el menor efecto de transporte de oxigeno de la ane-
mia, porque aunque cada unidad de sangre transporta solo
pequefias cantidades de oxigeno, el flujo sanguineo puede
aumentar lo suficiente para llevar cantidades de oxigeno casi
normales a los tejidos. Pero cuando una persona con anemia
comienza a hacer ejercicio, el corazén no es capaz de bom-
bear cantidades mucho mayores de sangre de las que esta
ya bombeando. En consecuencia, durante el ejercicio, lo que
aumenta mucho las demandas tisulares de oxigeno, se pro-
duce una hipoxia tisular extrema, y puede aparecer una insu-
ficiencia cardiaca aguda.

Policitemia

Policitemia secundaria. Cuando el tejido se vuelve
hipéxico porque hay poco oxigeno en el aire respirado,
como en altitudes elevadas, o porque el oxigeno no llega a
los tejidos, como en la insuficiencia cardiaca, los 6rganos
hematopoyéticos producen automaticamente grandes can-
tidades de eritrocitos. Este trastorno se denomina policite-
mia secundaria, y el recuento de eritrocitos suele aumentar
a 6-7millones/mm3 alrededor de un 30% por encima de lo
normal.

Un tipo comin de policitemia secundaria, llamada poli-
citemia fisiolégica, aparece en nativos que viven a altitudes
de 4.300-5.600 m, donde el oxigeno atmosférico es muy bajo.
El recuento sanguineo es generalmente de 6-7 millones/mm3
esto permite a estas personas realizar niveles razonablemente
altos de trabajo en una atmésfera rarificada.

Policitemia vera (eritremia). Ademas de aquellas
personas que tienen policitemia fisiolégica, otras tienen un
trastorno patolégico conocido como policitemia vera, en
el que el recuento de eritrocitos puede ser de 7-8 millo-
nes/mma3y el hematocrito del 60-70% en lugar del 40-45% nor-
mal. La policitemia vera se debe a una aberracién genética
; en las células hemocitoblasticas que producen eritrocitos.
5 Los blastos no dejan de producir eritrocitos cuando ya hay
3 demasiadas células presentes. Esto da lugar a una produccion

excesiva de eritrocitos de la misma forma que un tumor de
& mama produce en exceso un tipo especifico de célula mama-

" ria. Esto suele provocar también una produccion excesiva de
5" leucocitos y plaquetas.

T En la policitemia vera no s6lo aumenta el hematocrito,
~ sino el volumen sanguineo total, a veces al doble de lo nor-
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mal. Por ello, todo el sistema vascular se ingurgita. Ademas,
muchos capilares sanguineos se taponan por la viscosidad de
la sangre; esta viscosidad aumenta en la policitemia vera
a veces desde 3 veces la viscosidad del agua, lo normal, a
10 veces.

Efecto de la policitemia sobre la funcion
del aparato circulatorio

Debido a lamayor viscosidad de la sangre en la policitemia, la
sangre fluye a través de los vasos sanguineos periféricos len-
tamente. De acuerdo con los factores que regulan el retorno
de sangre al corazon, como se comento en el capitulo 20, el
aumento de la viscosidad sanguinea reduce el retorno venoso
al corazén. Por el contrario, el volumen sanguineo aumenta
mucho en la policitemia, lo que tiende aaumentar el retorno
venoso. En realidad, el retorno venoso en la policitemia no es
muy diferente del normal, porque estos dos factores se neu-
tralizan mas o menos entre si.

La presion arterial también es normal en la mayoria de
las personas con policitemia, aunque en alrededor de un
tercio de ellos se eleva la presion arterial. Esto significa que
los mecanismos reguladores de la presion arterial pueden
compensar habitualmente la tendencia del aumento de la
viscosidad sanguinea a incrementar la resistencia periférica
y, por tanto, a aumentar la presion arterial. Pero mas alla de
ciertos limites, esta regulacién fracasa y aparece la hiper-
tension.

El color de la piel depende en gran medida de la cantidad
de sangre que hay en el plexo venoso subpapilar de la piel. En
la policitemia vera la cantidad de sangre en este plexo esta
muy aumentada. Ademas, debido a que la sangre pasa len-
tamente a través de los capilares sanguineos antes de entrar
en el plexo venoso, se desoxigena una cantidad mayor de lo
normal de hemoglobina. El color azul de toda esta hemo-
globina desoxigenada enmascara el color rojo de la hemoglo-
bina oxigenada. Por tanto, una persona con policitemia vera
tiene habitualmente una complexion rubicunda con un tinte
azulado (cianotico) en la piel.
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CAPITULO 33

Resistencia del organismo ala infeccion:

l. Leucocitos, granulocitos, sistema

monocitomacrofagico e inflamacion

Nuestros organismos estan
expuestos continuamente a
bacterias, virus, hongos y para-
sitos, todos los cuales estan nor-
malmente y en grados variables
en la piel, la boca, las vias res-
piratorias, el aparato digestivo,
las membranas oculares e incluso en la via urinaria. Muchos
de estos microorganismos infecciosos son capaces de cau-
sar anomalias fisiologicas e incluso la muerte si invaden los
tejidos méas profundos. Ademas estamos expuestos de forma
intermitente a otras bacterias y virus muy infecciosos junto
a los que estan presentes normalmente, y estos pueden pro-
vocar enfermedades mortales agudas, como la neumonia, la
infeccidn estreptococica y la fiebre tifoidea.

Nuestros organismos tienen un sistema especial para
combatir los diferentes microorganismos infecciosos y
sustancias toxicas. Este sistema estd compuesto de células
blancas sanguineas (leucocitos) y células tisulares deriva-
das de los leucocitos. Estas células trabajan juntas de dos
formas para evitar la enfermedad: 1) destruyendo las bac-
terias o virus invasores mediantefagocitosis, y 2) formando
anticuerpos y linfocitos sensibilizados, que, por separado o
juntos, pueden destruir o inactivar al invasor. Este capitulo
tiene que ver con el primero de estos métodos y el capitu-
lo 34 con el segundo.

Leucocitos (células blancas sanguineas)

Los leucocitos, también Illamados células blancas sangui-
neas, son las unidades moéviles del sistema protector del orga-
nismo. Se forman en parte en la médula ésea (granulocitos
y monocitos y unos pocos linfocitos) y en parte en el tejido
linfatico (linfocitos y célulasplasmaticas). Tras su formacion,
son transportados en la sangre a diferentes partes del orga-
nismo donde son necesarios.

El valor real de los leucocitos es que la mayoria de ellos se
transportan especificamente a zonas de infeccion e inflama-
cién intensas, lo que constituye una defensa rapiday potente
frente a los microorganismos infecciosos. Como veremos
maés adelante, los granulocitos y los monocitos tienen una
especial capacidad para «buscar y destruir» un invasor
extrafio.

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

Caracteristicas generales de los leucocitos

Tipos de leucocitos. Normalmente hay seis tipos de
leucocitos en la sangre. Son los neutroéfilos polimorfonuclea-
res, los eosindfilos polimorfonucleares, los basofilos polimor-
fonucleares, los monocitos, los linfocitos y, en ocasiones, las
célulasplasmaticas. Ademas hay un gran nimero de plaque-
tas, que son fragmentos de otro tipo de célula similar a los
leucocitos que se encuentra en la médula 6sea, el megaca-
riocito. Los primeros tres tipos de células, las células poli-
morfonucleares, tienen todas un aspecto granular, como se
muestra en las células nimero 7, 10y 12 de la figura 33-1,
razon por la que se les llamagranulocitos o, en la terminolo-
gia clinica, «polis», por sus multiples ndcleos.

Los granulocitos y monocitos protegen el organismo
frente a los microorganismos invasores sobre todo ingirién-
dolos, es decir, mediantefagocitosis. Los linfocitos y las célu-
las plasmaéticas actian sobre todo en conexién con el sistema
inmunitario; esto se expone en el capitulo 34. Finalmente, la
funcién de las plaquetas es en concreto activar el mecanismo
de coagulacion de la sangre, que se expone en el capitulo 36.

Concentraciones de diferentes leucocitos en la
sangre. El ser humano adulto tiene unos 7.000 leucoci-
tos por microlitro de sangre (comparado con 5 millones
de eritrocitos). Entre todos los leucocitos, los porcentajes
normales de los diferentes tipos son aproximadamente los
siguientes:

Neutréfilos polimorfonucleares 62%
Eosindfilos polimorfonucleares 2,3%
Basofilos polimorfonucleares 0,4%
Monocitos 5,3%
Linfocitos 30%

Elndmero de plaquetas, que son sélo fragmentos celulares,
en cada microlitro de sangre es normalmente de 300.000.

Génesis de los leucocitos

Las primeras fases de diferenciacion de la célula precursora
hematopoyética pluripotencial en los diferentes tipos de célu-
las precursoras comprometidas se muestran en la figura 32-2
del capitulo previo. Junto a aquellas células comprometidas
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Génesis de los mielocitos

Génesis de los linfocitos

Figura 33-1 Génesis de los leucocitos. Las diferentes células de la serie mielocitica son: 1, el mieloblasto; 2, el promielocito; 3, el megacario-
cito; 4, el metamielocito neutréfilo; 5, el metamielocito neutréfilo joven; 6, el metamielocito neutréfilo «cayado»; 7, el neutréfilo polimorfo-
nuclear; 8, el mielocito eosindfilo; 9, el metamielocito eosindfilo; 10, el eosindéfilo polimorfonuclear; 11, el mielocito baséfilo; 12, el baséfilo

polimorfonuclear; 13-16, estadios de formacion del monocito.

en la formacién de eritrocitos, se forman dos lineas princi-
pales de leucocitos, las lineas mielocitica y linfocitica. El lado
izquierdo de la figura 33-1 muestra la linea mielocitica, que
comienza con el mieloblasto; el lado derecho muestra la linea
linfocitica, que comienza con el linfoblasto.

Los granulocitos y los monocitos se forman sélo en la
médula 6sea. Los linfocitos y las células plasmaticas se pro-
ducen sobre todo en los diferentes drganos linfégenos, en
especial los ganglios linféticos, el bazo, el timo, las amigdalas
y varias bolsas de tejido linfatico en otras partes del cuerpo,
como en la médula 6sea y las también conocidas como pla-
cas de Peyer situadas por debajo del epitelio de la pared
intestinal.

Los leucocitos formados en la médula dsea se almacenan
dentro de la misma hasta que son necesarios en el sistema
circulatorio. Después, cuando surge la necesidad, varios
factores hacen que se liberen (estos factores se comentan
mas adelante). Se almacenan unas tres veces mas leucocitos
de los que circulan normalmente por toda la sangre. Esto
representa aproximadamente el aporte de 6 dias de estas
células.

Los linfocitos se almacenan sobre todo en varios tejidos
linfaticos, excepto un pequefio niGmero que se transporta
temporalmente en la sangre.

Como se muestra en la figura 33-1, los megacariocitos
(célula 3) también se forman en la médula 6sea; los peque-
fios fragmentos, conocidos como plaquetas (o trombocitos),
pasan entonces a la sangre. Son muy importantes para iniciar
la coagulacion sanguinea.
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Ciclo vital de los leucocitos

Lavida de los granulocitos después de que salen de lamédula
6sea es normalmente de 4-8 h circulando en la sangre y otros
4-5 dias en los tejidos donde son necesarios. Cuando hay una
infeccion tisular grave, esta vida total se acorta a menudo a
sélo unas horas porque los granulocitos acuden incluso con
mayor rapidez a la zona infectada, realizan sus funciones vy,
en el proceso, se destruyen.

Los monocitos también tienen un tiempo de transito
corto, de 10 a 20h en la sangre, antes de pasar a través de las
membranas capilares hacia los tejidos. Una vez en los tejidos,
aumentan hasta tamafios mucho mayores hasta convertirse en
macroéfagos tisulares y, en esta forma, pueden vivir meses a no
ser que se destruyan mientras realizan las funciones fagociti-
cas. Estos macrofagos tisulares son la base del sistema macro-
fagico tisular, que se expone con gran detalle més adelante, lo
que proporciona una defensa continua contra la infeccién.

Los linfocitos entran en el sistema circulatorio continua-
mente junto al drenaje de la linfa procedente de los ganglios lin-
faticosy otros tejidos linfaticos. Tras unas horas, salen de nuevo
de la sangre hacia los tejidos mediante diapédesis. Después
vuelven a entrar de nuevo en la linfay retornan a la sangre; y
asi hay una circulacion continua de linfocitos por el organismo.
Los linfocitos tienen una vida de semanas o meses; su duraciéon
depende de la necesidad del organismo de estas células.

Las plaquetas de la sangre se sustituyen cada 10 dias; en
otras palabras, se forman a diario unas 30.000 plaquetas por
cada microlitro de sangre.
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Capitulo 33 Resistencia del organismo a la infeccion: I. Leucocitos, granulocitos, sistema monocitomacrofagico e inflamacién

Los neutrofilos y los macrofagos defienden
frente a la infeccién

Son sobre todo los neutréfilos y los macréfagos tisulares los
que atacan y destruyen a las bacterias, los virus y otros facto-
res lesivos. Los neutréfilos son células maduras que pueden
atacar y destruir bacterias incluso en la sangre circulante. Por
el contrario, los macréfagos tisulares comienzan lavida como
monocitos sanguineos, que son células inmaduras mientras
estan en la sangre y tienen poca capacidad de luchar con-
tra los microorganismos infecciosos en ese momento. Pero
una vez que entran en los tejidos, comienzan a aumentar
de tamafio (a veces hasta 5 veces) hasta los 60-80 |xm, un
tamafio que casi puede verse a simple vista. Estas células se
llaman ahora macrdfagos y son muy capaces de combatir los
microorganismos que estan en los tejidos.

Los leucocitos entran en los espacios tisulares
mediante diapédesis. Los neutréfilos y los monocitos
pueden exprimirse a través de los poros de los capilares san-
guineos por diapédesis. Es decir, aunque el poro sea mucho
menor que la célula, una pequefia porcién de la misma se
desliza a través del poro; esta porcion se constrifie momenta-
neamente al tamafio del poro, como se muestra en las figu-
ras 33-2 y 33-6.

Los leucocitos se mueven a través de los espa-
cios tisulares por movimiento ameboide. Los neu-
tréfilos y los macr6fagos pueden moverse a través de los
tejidos por movimiento ameboide, que se describe en el
capitulo 2. Algunas células se mueven a velocidades de hasta
40 |[xm/min, una distancia tan grande como su longitud cada
minuto.

Los leucocitos son atraidos a las zonas de tejido
inflamado mediante quimiotaxia. Muchas sustancias
quimicas diferentes en los tejidos hacen que los neutrofilos
y los macrofagos se muevan hacia la fuente de las sustan-
cias quimicas. Este fenomeno, mostrado en la figura 33-2,

Sustancia
quimiotéactica
Figura 33-2 Movimiento de los neutrofilos por diapédesis a tra-
vés de los poros capilares y por quimiotaxia hacia la zona de lesion

Q tisular.

se conoce como quimiotaxia. Cuando un tejido se inflama,
se forman al menos una docena de productos diferentes
que pueden producir quimiotaxia hacia la zona inflamada.
Entre ellas estan: 1) algunas toxinas bacterianas o viricas;
2) productos degenerativos de los propios tejidos inflamados;
3) varios productos de reaccion del «complejo del comple-
mento» (comentado en el capitulo 34) activados en los teji-
dos inflamados, y 4) varios productos de reaccién causados
por la coagulacién del plasma en la zona inflamada, asi como
otras sustancias.

Como se muestra en la figura 33-2, laquimiotaxia depende
de un gradiente de concentracién de la sustancia quimiotac-
tica. La concentracion es mayor cerca de la fuente, que dirige
el movimiento unidireccional de los leucocitos. La quimio-
taxia es eficaz hasta a 100 (xm del tejido inflamado. Luego,
como casi ningun tejido esta a mas de 50 (xm de un capilar,
la sefial quimiotactica puede mover con facilidad hordas de
leucocitos desde los capilares a la zona inflamada.

Fagocitosis

La funcion mas importante de los neutréfilos y de los macro-
fagos es la fagocitosis, que significa ingestion celular de
agente ofensivo. Los fagocitos deben seleccionar el material
que fagocitan; de otro modo podrian ingerir células y estruc-
turas normales del cuerpo. El que tenga lugar la fagocitosis
depende en especial de tres intervenciones selectivas.

En primer lugar, la mayoria de las estructuras naturales en
los tejidos tiene superficies lisas que se resisten a la fagocito-
sis. Pero si la superficie es rugosa, aumenta la probabilidad
de fagocitosis.

En segundo lugar, la mayoria de las sustancias naturales
del cuerpo tiene cubiertas proteicas protectoras que repelen
a los fagocitos. En cambio, la mayoria de los tejidos muertos
y particulas extrafias no tiene cubiertas protectoras, lo que
las hace susceptibles a la fagocitosis.

En tercer lugar, el sistema inmunitario del cuerpo (des-
crito con detalle en el capitulo 34) produce anticuerpos frente
a los microorganismos infecciosos como las bacterias. Los
anticuerpos se adhieren entonces a las membranas bacteria-
nas y por tanto hacen a las bacterias especialmente suscepti-
bles a la fagocitosis. Para ello, la molécula de anticuerpo se
combina también con el producto C3 de la cascada del com-
plemento, que es una parte adicional del sistema inmunitario
que se expone en el siguiente capitulo. Las moléculas de C3
se unen a su vez a receptores situados en la membrana del
fagocito, lo que inicia la fagocitosis. Esta seleccion y proceso
de fagocitosis se llama opsonizacion.

Fagocitosis por los neutréfilos. Los neutréfilos que
entran en los tejidos son ya células maduras que pueden
comenzar inmediatamente la fagocitosis. Al acercarse a una
particula que va a fagocitar, el neutréfilo se une en primer
lugar a la particula y después proyecta seudépodos en todas
las direcciones alrededor de la particula. Los seudopodos se
encuentran entre si en el lado opuesto y se fusionan. Esto
crea una camara cerrada que contiene la particula fagocitada.
Después la camara se invagina hacia el interior de la cavidad
citoplasmatica y se separa de la membrana celular externa
para formar una vesiculafagocitica (también conocida como
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fagosoma), que flota libremente dentro del citoplasma. Un
solo neutréfilo puede fagocitar habitualmente 3 a 20 bacte-
rias antes de que el propio neutrofilo se inactive y muera.

Fagocitosis por los macré6fagos. Los macréfagos son
el producto final de los monocitos que entran en los tejidos
desde la sangre. Cuando los activa el sistema inmunitario,
como se describe en el capitulo 34, son fagocitos mucho mas
poderosos que los neutrofilos, capaces a menudo de fago-
citar hasta 100 bacterias. También pueden engullir particu-
las mucho mas grandes, incluso eritrocitos completos o, en
ocasiones, parasitos completos del paludismo, mientras que
los neutréfilos no son capaces de fagocitar particulas mucho
mayores que las bacterias. Ademas, tras la digestion de las
particulas, los macré6fagos pueden extruir los productos resi-
duales y a menudo sobreviven y funcionan durante muchos
meses.

Una vez fagocitadas, la mayoria de las particulas
son digeridas por enzimas intracelulares. Una vez que
se ha fagocitado una particula extrafia, los lisosomas y otros
granulos citoplasmaticos del neutré6filo y del macréfago
entran de inmediato en contacto con la vesicula fagocitica,
y sus membranas se fusionan, con lo que se vierten muchas
enzimas digestivas y sustancias bactericidas en la vesicula.
De este modo, lavesicula fagocitica se convierte en una vesi-
cula digestiva, y comienza de inmediato la digestiéon de la
particula fagocitada.

Los neutrofilos y los macréfagos contienen una abun-
dancia de lisosomas llenos de enzimas proteoliticas, espe-
cialmente equipadas para digerir bacterias y otras proteinas
extrafias. Los lisosomas de los macréfagos (pero no de los
neutr6filos) también contienen grandes cantidades de lipa-
sas, que digieren las membranas lipidicas gruesas que tienen
algunas bacterias, como el bacilo de la tuberculosis.

Los neutréfilos y los macréfagos pueden matar
bacterias. Ademas de la digestién de las bacterias ingeridas
en los fagosomas, los neutréfilos y los macréfagos contienen
sustancias bactericidas que matan a la mayoria de las bacte-
rias incluso cuando las enzimas lisosémicas no las digieren.
Esto es especialmente importante porque algunas bacterias
tienen cubiertas protectoras u otros factores que evitan su
destruccion por las enzimas digestivas. Gran parte del efecto
microbicida se debe a varias sustancias oxidantes poderosas
formadas por enzimas presentes en la membrana del fago-
soma o por un organulo especial llamado peroxisoma. Entre
estas sustancias oxidantes estan grandes cantidades de supe-
roxido (02-), per6xido de hidrégeno (H2 2 e iones hidroxilo
(-OH-), todas ellas mortales para la mayoria de las bacterias,
incluso en pequefias cantidades. Ademas, una de las enzimas
lisosémicos, la mieloperoxidasa, cataliza la reaccién entre el
H20 2y los iones cloro para formar hipoclorito, que es muy
bactericida.

Sin embargo, algunas bacterias, sobre todo el bacilo de la
tuberculosis, tienen cubiertas que son resistentes a la diges-
tién lisosémica y también secretan sustancias que resisten
parcialmente los efectos microbicidas de los neutréfilos y
los macrofagos. Estas bacterias son responsables de muchas
enfermedades cronicas, por ejemplo de la tuberculosis.
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Sistema monocitomacrofagico
(sistema reticuloendotelial)

En los parrafos precedentes hemos descrito a los macrofa-
gos como células moviles que son capaces de vagar por los
tejidos. Pero después de entrar en los tejidos y convertirse
en macréfagos, otra gran proporcién de monocitos se une a
los tejidos y permanece asi meses o incluso afios hasta que es
requerida para realizar funciones protectoras locales espe-
cificas. Tienen las mismas capacidades que los macréfagos
moviles de fagocitar grandes cantidades de bacterias, virus,
tejidos necroticos u otras particulas extrafias en el tejido. Y,
cuando se les estimula adecuadamente, pueden romper sus
inserciones y convertirse de nuevo en macr6fagos méviles
que responden a la quimiotaxia y a todos los otros estimulos
relacionados con el proceso inflamatorio. De este modo, el
organismo tiene un «sistema monocitomacrofagico» amplio
en casi todos los tejidos.

Lacombinacién total de monocitos, macr6fagos moviles,
macroéfagos tisulares fijos y unas pocas células endoteliales
especializadas en la médula 6sea, el bazo y los ganglios lin-
faticos se denomina sistema reticuloendotelial. Pero todas
0 casi todas estas células se originan de las células precur-
soras monociticas; luego, el sistema reticuloendotelial es
casi sinénimo de sistema monocitomacrofagico. Debido a
que el término sistema reticuloendotelial se conoce mucho
mejor en la bibliografia médica que el término sistema
monocitomacrofdgico, debe recordarse como un sistema
fagocitico generalizado localizado en todos los tejidos, en
especial en aquellas zonas de tejido donde deben destruirse
grandes cantidades de particulas, toxinas y otras sustancias
indeseables.

Macréfagos tisulares en la piel y en los tejidos
(histiocitos). Aunque la piel es practicamente imper-
meable a los microorganismos infecciosos, esto no es cierto
cuando la piel se rompe. Cuando la infeccién comienza en
un tejido subcutaneo y surge la inflamacién local, los macré-
fagos tisulares locales pueden dividirse en el mismo sitio y
formar todavia mas macré6fagos. Entonces realizan las fun-
ciones habituales de atacar y destruir los microorganismos
infecciosos, como se describi6 antes.

Macréfagos en los ganglios linfaticos. Practica-
mente ninguna particula que entre en los tejidos, como pue-
den ser por ejemplo las bacterias, puede pasar directamente
a través de las membranas capilares hacia la sangre. Pero
si no se destruyen las particulas que entran en los tejidos,
entran en la linfay fluyen hacia los ganglios linfaticos locali-
zados de modo intermitente a lo largo del trayecto del flujo
linfatico. Las particulas extrafias quedan entonces atrapa-
das en estos ganglios en una red de senos recubiertos por
macroéfagos tisulares.

La figura 33-3 ilustra la organizacion general del gan-
glio linfatico, de modo que la linfa entra a través de la cap-
sula del ganglio por los linfaticos aferentes, después fluye
por los senos medulares ganglionares y sale por el hilio en
los linfaticos eferentes que finalmente se vacian en la san-
gre venosa.


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

delito.

s n

I'otocoplar sin autorizacion

tH I'LSI-VIER.

Capitulo 33

Linfaticos aferentes

Foliculo 3
primario Capsula
Seno
subcapsular
en senos
medulares
Centro
germinal
Cordén medular
Linfaticos eferentes
Figura 33-3 Diagrama funcional de un ganglio linfatico.

(Reproducido a partir de Ham AW: Histology, 6th ed. Philadephia:
JB Lippincott, 1969.) (Modificado de Gartner LP, Hiatt J.. Color
Textbook of Histology, 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001.)

Un gran nimero de macrofagos recubren los senos linfa-
ticos, y si entra cualquier particula en los senos a través de la
linfa, los macréfagos la fagocitan e impiden su diseminacion
general por todo el cuerpo.

Macréfagos alveolares en los pulmones. Otra via
por la que los microorganismos invasores entran con fre-
cuenciaen el cuerpo es a través de los pulmones. Hay un gran
nimero de macrofagos tisulares formando parte integral de
las paredes alveolares. Pueden fagocitar particulas que que-
dan atrapadas en los alvéolos. Si las particulas son digeribles,
los macréfagos pueden digerirlas también y liberar los pro-
ductos digeridos en la linfa. Si la particula no es digerible,
los macréfagos forman a menudo una capsula de «células
gigantes» alrededor de la particula hasta el momento en que
puedan disolverla lentamente, si es que este momento llega.
Este tipo de capsula se forma con frecuencia alrededor de los
bacilos de la tuberculosis, las particulas de polvo de silice e
incluso las particulas de carbon.

Macréfagos (células de Kupffer) en los sinusoi-
des hepaticos. Otra via favorita por medio de la cual las
bacterias invaden el cuerpo es el aparato digestivo. A través
de la mucosa intestinal y hacia la sangre portal pasa cons-
tantemente un nimero alto de bacterias presentes en los
alimentos ingeridos. Antes de que esta sangre entre en la
circulacion general, pasa a través de los sinusoides hepati-
cos, que estan recubiertos de macréfagos tisulares llama-
dos células de Kupffer, que se muestran en la figura 33-4.
Estas células forman un sistema de filtracion de particulas
eficaz que hace que casi ninguna de las bacterias del apa-
rato digestivo pase de la sangre portal a la circulacion siste-
mica general. De hecho, las imagenes en movimiento de la
fagocitosis por las células de Kupffer han demostrado que
fagocitan una sola bacteria en menos de una centésima de
segundo.

Macréfagos en el bazo y en la médula 6sea. Si
un microorganismo invasor consigue entrar en la circulaciéon
general, hay otras lineas de defensa del sistema macrofagico
tisular, especialmente los macréfagos del bazo y de la médula
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Células de Kupffer

Figura 33-4 Células de Kupffer recubriendo los sinusoides hepéa-
ticos; se muestra la fagocitosis de particulas de tinta china en
el citoplasma de las células de Kupffer. (Reproducido a partir de
Copenhaver WM, et al: Bailey's Textbook of Histology, 10th ed.
Baltimore: Williams & Wilkins, 1971.)

0sea. En estos dos tejidos, los macr6fagos se quedan atrapa-
dos en la trama reticular y, cuando la particula extrafia entra
en contacto con estos macréfagos, es fagocitada.

El bazo es similar a los ganglios linfaticos excepto porque
pasa sangre en lugar de linfa a través de sus espacios tisula-
res. La figura 33-5 muestra un pequefio segmento periférico
de tejido esplénico. Obsérvese que una pequefia arteria atra-
viesa la capsula esplénica hacia lapulpa esplénica y termina
en capilares pequefios. Estos capilares son muy porosos, y
permiten que la sangre completa salga de los capilares hacia
los cordones de pulpa roja. La sangre entonces es exprimida
en la red trabecular de estos cordones y finalmente vuelve a
la circulacidn a través de las paredes endoteliales de los senos
venosos. Las trabéculas de la pulpa roja estan recubiertas de
un namero enorme de macr6fagos, y los senos venosos tam -
bién estan recubiertos de macréfagos. Este peculiar paso de

Pulpa

Capilares

Senos venosos

Vena
Arteria

Figura 33-5 Estructuras funcionales del bazo. (Modificado
de Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10th ed.
Philadelphia: WB Saunders, 1975.)
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sangre a través de los cordones de la pulpa roja proporciona
un medio excepcional de fagocitar restos indeseables presen-
tes en la sangre, incluidos, sobre todo, los eritrocitos viejos y
anormales.

Inflamacion: participacion
de los neutroéfilos y los macroéfagos

Inflamacion

Cuando se produce una lesion tisular, ya sea debida a bac-
terias, traumatismos, sustancias quimicas, calor o cualquier
otro fendmeno, los tejidos lesionados liberan multiples sus-
tancias que dan lugar a cambios secundarios espectaculares
en los tejidos vecinos no lesionados. Este complejo de cam-
bios tisulares se llama inflamacion.

La inflamacién se caracteriza por: 1) la vasodilatacion de
los vasos sanguineos locales, con el consiguiente exceso de
flujo sanguineo local; 2) el aumento de la permeabilidad de
los capilares, lo que permite la fuga de grandes cantidades
de liquido hacia los espacios intersticiales; 3) a menudo la
coagulacion del liquido en los espacios intersticiales por un
aumento en las cantidades de fibrindgeno y otras proteinas
que salen de los capilares; 4) lamigracién de un gran nimero
de granulocitos y monocitos al tejido, y 5) la tumefaccion de
las células tisulares. Algunos de los muchos productos tisu-
lares que provocan estas reacciones son la histamina, la bra-
dicinina, la serotonina, las prostaglandinas, varios productos
de reaccion diferentes del sistema del complemento (descri-
tos en el capitulo 34), los productos de reaccion del sistema
de coagulacién de la sangre y multiples sustancias Illamadas
linfocinas, que liberan los linfocitos T sensibilizados (parte
del sistema inmunitario; también comentado en el capitu-
lo 34). Varias de estas sustancias activan con fuerza el sistema
macrofagico y en pocas horas los macr6fagos comienzan a
devorar los tejidos destruidos. Pero, a veces, los macréfa-
gos también lesionan las células tisulares que estan todavia
vivas.

Efecto «tabicador» de la inflamacién. Uno de los
primeros resultados de la inflamacion es «aislar» la zona
lesionada del resto de los tejidos. Los espacios tisulares
y los linfaticos de la zona inflamada se bloquean con coa-
gulos de fibringeno de manera que durante algin tiempo
apenas fluye liquido a través de los espacios. Este proceso de
tabicacion retrasa la diseminacion de bacterias y productos
toxicos.

La intensidad del proceso inflamatorio suele ser propor-
cional al grado de lesidn tisular. Por ejemplo, cuando los esta-
filococos invaden los tejidos, liberan toxinas celulares muy
téxicas. Como resultado de ello se produce una inflamacion
rdpidamente (de hecho mucho mas rapido que la velocidad
con la que los propios estafilococos se multiplican y propa-
gan). Luego la infeccion estafilocécica local se tabica muy
rapidamente, lo que evita su diseminacién por el cuerpo.
Los estreptococos, por el contrario, no producen este tipo de
destruccion tisular local intensa. Por eso el proceso de tabi-
cacion se desarrolla lentamente a lo largo de varias horas,
mientras muchos estreptococos se reproducen y migran.
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Como consecuencia los estreptococos tienen a menudo una
tendencia mucho mayor que los estafilococos a provocar la
muerte, aunque los estafilococos sean mucho mas destructi-
vos para los tejidos.

Respuestas del macrofago y el neutréfilo durante
la inflamacion

El macro6fago tisular es la primera linea de defensa
contra la infecciéon. A los pocos minutos de comenzar
la inflamacién, los macrofagos ya presentes en los tejidos,
ya sean histiocitos en los tejidos subcutaneos, macréfagos
alveolares en los pulmones, microglia en el encéfalo u otros,
comienzan de inmediato sus acciones fagociticas. Cuando se
activan por los productos de la infeccion y de la inflamacion,
el primer efecto es el aumento de tamafio rapido de cada una
de estas células. Después, muchos de los macrofagos pre-
viamente sésiles pierden sus inserciones y se hacen movi-
les, formando la primer linea de defensa frente a la infeccién
durante la primera hora o mas. El nimero de estos macréfa-
gos movilizados no es a menudo grande, pero puede salvar
la vida.

La invasion por neutréfilos de la zona inflamada es
una segunda linea de defensa. Alrededor de la primera
hora siguiente a la infeccion, un gran nimero de neutrofilos
comienza ainvadir la zona inflamada desde la sangre. Esto se
debe a citocinas inflamatorias (p. €j., TNF, IL-1) y otros pro-
ductos bioquimicos producidos por tejidos inflamados que
inician las siguientes reacciones:

1. Provocan una mayor expresion de moléculas de adhe-
sion, como selectinasy molécula de adhesién intracelular 1
(ICAM-1) en la superficie de las células endoteliales en
los capilares y las vénulas. Estas moléculas de adhesion,
que reaccionan con moléculas de integrina complemen-
tarias en los neutrofilos, hacen que estos se peguen a las
paredes de los capilares y las vénulas de la zona inflamada.
Este efecto se denomina marginacidon y se muestra en la
figura 33-2'y, con mas detalle, en la figura 33-6.

2. Hacen también que las uniones intercelulares entre las
células endoteliales de los capilares y las vénulas pequefias
se aflojen, lo que deja aberturas suficientemente grandes
para que los neutréfilos avancen por diapédesis directa-
mente desde la sangre hacia los espacios tisulares.

3. Provocan la quimiotaxia de los neutréfilos hacia los teji-
dos lesionados, como se explico antes.

De este modo, varias horas después de que comience la
lesidn tisular, la zona esta bien suplida de neutrofilos. Debido
a que los neutréfilos sanguineos ya son células maduras, ya
estan preparados para comenzar de inmediato sus funcio-
nes de limpieza matando bacterias y eliminando materiales
extrafos.

Aumento rapido del nimero de neutréfilos en la
sangre: «neutrofilia». También a los pocos minutos de
empezar una inflamacién aguda e intensa, el nimero de neu-
trofilos en la sangre aumenta a veces cuatro a cinco veces:
desde una cifra normal de 4.000-5.000 a 15.000-25.000 neutro6-
filos por microlitro. A esto se le llama neutrofilia, que significa
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aumento del nimero de neutréfilos en la sangre. La neutro-
filia se debe a los productos de la inflamacion que entran en
el torrente sanguineo, llegan a la médula dsea y alli actGan
sobre los neutréfilos almacenados para movilizarlos hacia la
sangre circulante. Esto deja incluso mas neutré6filos disponi-
bles para la zona tisular inflamada.

La segunda invasion de macrdfagos del tejido
inflamado es una tercera linea de defensa. Junto a la
invasion de los neutréfilos, los monocitos procedentes de la
sangre entran en el tejido inflamado y aumentan de tamafio
hasta convertirse en macr6fagos. Pero el nimero de mono-
citos en la sangre circulante es bajo: ademas, la reserva de
monocitos en la médula 6sea es mucho menor que la de
neutréfilos. Luego el aumento de macrofagos en la zona del
tejido inflamado es mucho mas lento que el de los neutré-
filos y necesita varios dias para ser eficaz. Ademas, incluso
después de invadir el tejido inflamado, los monocitos todavia
son células inmaduras que necesitan 8h 0 mas para adquirir
tamafios mucho mayores y desarrollar cantidades tremendas
de lisosomas; s6lo entonces adquieren la capacidad plena
de los macrofagos tisulares para la fagocitosis. Después de
varios dias o semanas, los macr6fagos dominan finalmente
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las células fagocitarias de la zona inflamada por la mayor
produccion en la médula dsea de nuevos monocitos, como
se explica mas adelante.

Como ya se ha sefialado, los macréfagos pueden fagoci-
tar muchas mas bacterias (unas cinco veces mas) y particu-
las mucho mas grandes, incluidos los propios neutrofilos y
grandes cantidades de tejido necrotico, que los neutréfilos.
Ademas, los macréfagos desempefian una funciéon impor-
tante en el inicio del desarrollo de los anticuerpos, como
comentamos en el capitulo 34.

La mayor produccién de granulocitos y monocitos
en la médula ésea es una cuarta linea de defensa. La
cuarta linea de defensa es una mayor produccién de gra-
nulocitos y monocitos en la médula 6sea. Esto se debe a la
estimulacidon de las células precursoras de granulocitos y
monocitos en la médula. Pero transcurren 3-4 dias antes de
que los granulocitos y monocitos recién formados alcancen
la fase de dejar la médula 6sea. Si el estimulo procedente del
tejido inflamado continda, la médula dsea puede continuar
produciendo estas células en cantidades tremendas durante
meses e incluso afios, a veces 20-50 veces con respecto a lo
normal.

o O

Diagfdeqis Migracion

Figura 33-6 Migraciéon de neutréfilos de la sangre al tejido inflamado. Las citocinas y otros productos bioquimicos del tejido inflamado
provocan un aumento de la expresion de selectinas y molécula de adhesiéon molecular 1 (ICAM-1) en la superficie de las células endoteliales.
Estas moléculas de adhesion se unen a moléculas/receptores complementarios en los neutréfilos, lo que hace que se adhieran a la pared del
capilar o la vénula. Después, el neutréfilo migra a través de la pared del vaso por diapédesis hacia el lugar de la lesién tisular.
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Control por retroalimentacion de las respuestas
del macrofago y del neutrofilo

Aunque se han implicado méas de dos docenas de factores en
el control de la respuesta del macrofago a la inflamacion, se
cree que cinco de ellos desempefian funciones dominantes.
Estos se muestran en lafigura 33-7 y son: 1) elfactor de necro-
sis tumoral (TNF), 2) la interleucina 1 (IL-1), 3) elfactor esti-
mulador de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF),
4) e\factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF)
y 5) elfactor estimulador de colonias de monocitos (M-CSF).
Estos factores los forman los macrofagos activados en los
tejidos inflamados y en menores cantidades las células tisu-
lares inflamadas.

Las causas de esta mayor produccion de granulocitos y
monocitos en la médula 6sea son sobre todo los tres factores
estimulantes de colonias, uno de las cuales, GM-CSF, esti-
mula la produccién de granulocitos y monocitos; los otros
dos, G-CSF y M-CSF, estimulan la produccién de granulo-
citos y monocitos, respectivamente. Esta combinacion de
TNF, IL-1y factores estimuladores de colonias constituye un
mecanismo de retroalimentacién poderoso que comienza
con la inflamacién tisular y conduce a la formacién de un
gran nimero de leucocitos defensivos que ayudan a eliminar
la causa de la inflamacion.

Formacién del pus

Cuando los neutréfilos y los macrofagos engullen un gran
nimero de bacterias y tejido necrotico, practicamente todos

INFLAMACION

TNF
IL-1

Células endotellales,
fibroblastos,

TNF linfocitos
IL-1
GM-CSF
om-csF
G-CSF
M-CSF

Médula ésea

Granulocitos
Monocitos/macréfagos
Figura 33-7 Control de la produccién de granulocitos y monoci-
tos-macréfagos en la médula dsea en respuesta a multiples facto-
res de crecimiento liberados por los macréfagos activados en un
tejido inflamado. G-CSF, factor estimulador de colonias de gra-
nulocitos; GM-CSF, factor estimulador de colonias de granuloci-
tos-macroéfagos; IL-1, interleucina-1; M-CSF, factor estimulador de
colonias de monocitos;TNF, factor de necrosis tumoral.
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los neutréfilos y muchos, si no la mayoria, de los macroéfa-
gos fallecen finalmente. Después de varios dias, se excava a
menudo una cavidad en los tejidos inflamados. La cavidad
contiene porciones variables de tejido necrético, neutr6filos
muertos, macréfagos muertos y liquido tisular. Esta mez-
cla se llama habitualmente pus. Cuando la infeccion se ha
suprimido, las células muertas y el tejido necrotico del pus se
autolisan gradualmente a lo largo de un periodo de dias, y los
productos finales son finalmente absorbidos por los tejidos
vecinos y por la linfa hasta que la mayor parte de los signos
de lesion tisular desaparecen.

Eosin6filos

Los eosinofilos constituyen normalmente alrededor del 2% de
todos los leucocitos del cuerpo. Los eosinéfilos son fagocitos
débiles y muestran quimiotaxia, pero, comparados con los
neutréfilos, es dudoso que los eosinéfilos tengan importan-
cia en la defensa frente a los tipos habituales de infeccidn.

Sin embargo, los eosinofilos se producen a menudo en
un gran nimero en personas con infecciones parasitarias,
y emigran en gran numero hacia los tejidos parasitados.
Aunque la mayoria de los parasitos son demasiado gran-
des para ser fagocitados por los eosinéfilos o cualquier otra
célula fagocitica, los eosino6filos atacan a los parasitos por
medio de moléculas de superficie especiales y liberan sus-
tancias que matan a muchos parasitos. Por ejemplo, una de
las infecciones mas generalizadas es la esquistosomiasis, una
infeccion parasitaria que se encuentra en hasta un tercio de
la poblacién en algunos paises en desarrollo en Asia, Africa
y Sudamérica; el parasito puede invadir cualquier parte del
cuerpo. Los eosinéfilos se unen a las formas juveniles del
parasito y matan a muchos de ellos. Lo hacen de diversas
formas: 1) liberando enzimas hidroliticas presentes en sus
granulos, que son lisosomas modificados; 2) probablemente
liberando también formas muy reactivas del oxigeno que son
especialmente mortales para los parasitos, y 3) liberando de
los granulos un polipéptido muy larvicida llamado proteina
principal béasica.

En unas pocas zonas del mundo, otra enfermedad para-
sitaria que produce eosinofilia es la triquinosis. Se debe a
la invasiéon de los musculos por el parasito Trichinella
(«gusano del cerdo») después de comer carne infestada poco
cocinada.

Los eosindfilos también tienen una especial tendencia a
acumularse en los tejidos en que se producen reacciones alér-
gicas, como los tejidos peribronquiales de los pulmones en
las personas con asma y en la piel después de las reacciones
alérgicas cutaneas. Esto se debe, al menos en parte, al hecho
de que muchos mastocitos y basofilos participan en las reac-
ciones alérgicas, como se comenta en el siguiente parrafo.
Los mastocitos y los basofilos liberan unfactor quimiotac-
tico de eosindfilos que provoca la migracidn de los eosinéfilos
hacia el tejido con una inflamacion alérgica. Se cree que los
eosinofilos detoxifican algunas de las sustancias inductoras
de la inflamacion liberadas por los mastocitos y los basofilos
y probablemente también fagociten y destruyan complejos
antigeno-anticuerpo, evitando asi una diseminacién excesiva
del proceso inflamatorio local.
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Basofilos

Los baséfilos que estan en lasangre circulante son similares a
los mastocitos tisulares grandes localizados inmediatamente
por fuera de muchos de los capilares del cuerpo. Los masto-
citos y los basofilos liberan heparina a la sangre, una sustan-
cia que puede impedir la coagulacién de la sangre.

Los mastocitos y los baso6filos también liberan hista-
mina, asi como pequefias cantidades de bradicinina y sero-
tonina. De hecho, son sobre todo los mastocitos de los
tejidos inflamados los que liberan estas sustancias durante
la inflamacidn.

Los mastocitos y los basofilos desempefian una funcién
destacada en algunos tipos de reacciones alérgicas porque
el tipo de anticuerpo que provoca las reacciones alérgicas,
la inmunoglobulina E (IgE), tiene una tendencia especial a
unirse a los mastocitos y los baséfilos. Después, cuando el
antigeno especifico del anticuerpo IgE especifico reacciona
después con el anticuerpo, la union resultante del antigeno
al anticuerpo hace que el baséfilo o el mastocito se rom-
pan y liberen cantidades elevadas de histamina, bradici-
nina, serotonina, heparina, sustancia de reaccién lenta de
la anafilaxia y varias enzimas lisosomicas. Estas desenca-
denan reacciones vasculares locales y tisulares que a su vez
provocan muchas, si no la mayoria, de las manifestaciones
alérgicas. Estas reacciones se comentan con mayor detalle
en el capitulo 34.

Leucopenia

En ocasiones aparece un trastorno clinico conocido como
leucopenia en el que la médula 6sea produce muy pocos
leucocitos, dejando el cuerpo desprotegido frente a muchas
bacterias y otros microorganismos que invaden los tejidos.

El cuerpo humano vive normalmente en simbiosis con
muchas bacterias, porque todas las mucosas del cuerpo estan
expuestas constantemente a un gran numero de bacterias.
La boca contiene casi siempre varias espiroquetas, bacte-
rias neumococicas y estreptocécicas, y las mismas bacterias
estan presentes en menor grado en todo el aparato respirato-
rio. La porcion distal del aparato digestivo esta especialmente
cargada de bacilos colénicos. Ademas, siempre podemos
encontrar bacterias en las superficies de los ojos, la uretra
y la vagina. Cualquier reduccion en el nimero de leucocitos
permite inmediatamente la invasion de los tejidos adyacen-
tes por bacterias que ya estaban presentes.

En los 2 dias siguientes a que la médula ésea deja de pro-
ducir leucocitos, pueden aparecer Ulceras en la boca y en el
colon, o la persona puede presentar alguna forma de infec-
cion respiratoria grave. Las bacterias de las Ulceras invaden
rapidamente los tejidos vecinos y la sangre. Sin tratamiento,
la muerte surge a menudo menos de una semana después de
que comience una leucopenia aguda total.

Es probable que la irradiacion corporal con rayos X o
gamma, o la exposicion a fdrmacos o sustancias quimicas que
contienen nucleos benceno o antraceno, produzca una apla-
sia en la médula dsea. De hecho, algunos farmacos comunes,
como cloranfenicol (un antibiético), tiouracilo (usado para

tratar la tirotoxicosis) e incluso diversos hipnoticos de tipo
barbitdrico, provocan en casos raros leucopenia, estable-
ciendo toda la secuencia infecciosa de este mal.

Tras una lesiébn moderada por irradiacion de la médula
Osea, algunas células precursoras, los mieloblastos y los
hemocitoblastos pueden permanecer sin destruirse en la
médula y son capaces de regenerar la médula dsea siempre
que se disponga de tiempo suficiente. Un paciente tratado
adecuadamente con transfusiones, mas antibi6ticos y otros
farmacos para protegerse de la infeccion, suele desarrollar
suficiente médula 6sea en semanas a meses para normalizar
las concentraciones de células sanguineas.

Leucemias

La produccion descontrolada de leucocitos puede deberse
a mutaciones cancerosas de una célula mielégena o linfo-
gena. Esto causa la leucemia, que suele caracterizarse por un
ndmero mucho mayor de leucocitos anormales en la sangre
circulante.

Tipos de leucemia. Las leucemias se dividen en dos
tipos generales: leucemias linfociticas y leucemias mieloides.
Las leucemias linfociticas se deben a la produccién cance-
rosa de células linfoides, que habitualmente comienzan en
un ganglio linfatico u otro tejido linfatico y se extienden a
otras zonas del cuerpo. El segundo tipo de leucemia, la leu-
cemia mieloide, comienza con la produccion cancerosa de
células mieldgenas jovenes en la médula ésea y después se
extiende por todo el cuerpo de manera que los leucocitos se
producen en muchos tejidos extramedulares, en especial en
los ganglios linfaticos, el bazo y el higado.

En la leucemia mieloide, el proceso canceroso produce
células parcialmente diferenciadas, lo que da lugar a lo que
podria llamarse leucemia neutrdéfila, leucemia eosinoffiica,
leucemia baséfila o leucemia monocitica. Pero es més fre-
cuente que las células leucémicas tengan formas raras, estén
indiferenciadas y no se parezcan a ningun leucocito normal.
Lo habitual es que cuanto mas indiferenciada sea la célula,
mas aguda sea la leucemia, lo que suele provocar la muerte
en unos meses si no se trata. Con algunas de las células mas
diferenciadas, el proceso puede ser cronico, a veces con un
desarrollo lento a lo largo de 10 a 20 afios. Las células leucé-
micas, en especial las células muy indiferenciadas, no suelen
ser tan funcionales como para proteger normalmente frente
a la infeccion.

Efectos de la leucemia sobre el cuerpo

El primer efecto de la leucemia es un crecimiento metasta-
sico de las células leucémicas en zonas normales del cuerpo.
Las células leucémicas de la médula 6sea pueden reprodu-
cirse tanto que invaden el hueso vecino, lo que produce dolor
y, finalmente, una tendencia a la fractura 6sea.

Casi todas las leucemias se diseminan finalmente al bazo,
los ganglios linfaticos, el higado y otras regiones vasculares,
sin importar que el origen de la leucemia sea la médula ésea o
los ganglios linfaticos. Los efectos comunes de la leucemia son
la aparicién de infecciones, la anemia grave y una tendencia
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hemorragica causada por una trombocitopenia (falta de pla-
quetas). Estos efectos se deben sobre todo al desplazamiento
de lamédula 6seay las células linfaticas normales por las célu-
las leucémicas no funcionales.

Un efecto importante de la leucemia en el cuerpo es final-
mente el uso excesivo de los sustratos metabdlicos por las
células cancerosas en crecimiento. Los tejidos leucémicos
reproducen células nuevas tan rapidamente que se crean
demandas tremendas sobre las reservas corporales de ali-
mentos, aminoacidos especificos y vitaminas. En consecuen-
cia, la energia del paciente se agota con rapidez y la utilizacién
excesiva de aminodacidos por las células leucémicas provoca
un deterioro especialmente rapido en los tejidos proteicos
normales del cuerpo. Por tanto, mientras los tejidos leucémi-
cos crecen, otros tejidos se debilitan. Cuando el agotamiento
metabolico continGia un tiempo suficiente, por si solo puede
causar la muerte.
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CAPITULO 34

Resistencia del organismo a la infeccion:
I1. Inmunidad y alergia. Inmunidad innata

Y U El cuerpo humano tiene Ila
capacidad de resistir casi todos
los tipos de microorganismos
y toxinas que tienden a lesio-
nar los tejidos y drganos. Esta
capacidad se llama inmunidad.
Gran parte de ella es inmuni-

dad adquirida que no aparece hasta que el cuerpo es atacado
por primera vez por una bacteria, un virus o una toxina, y
a menudo precisa semanas 0 meses para desarrollarse. Una
parte adicional de lainmunidad se debe a procesos generales
en lugar de a procesos dirigidos a microorganismos especi-
ficos. A esta se le llama inmunidad innata. Comprende lo
siguiente:

1. Fagocitosis de bacterias y otros invasores por los leucoci-
tos y las células del sistema macrofagico tisular, como se
describi6 en el capitulo 33.

2. Destruccién de microorganismos ingeridos por las secre-
ciones acidas del estbmago y las enzimas digestivas.

3. Resistencia de la piel a la invasién por microorganismos.

4. Presencia en la sangre de ciertos compuestos quimicos
que se unen a microorganismos o toxinas extrafios y los
destruyen. Algunos de estos compuestos son: 1) la Uso-
zima, un polisacarido mucolitico que ataca a las bacterias
y las disuelve; 2) polipéptidos béasicos, que reaccionan con
ciertos tipos de bacterias grampositivas y las inactivan;
3) el complejo del complemento que se describe después,
un sistema de unas 20 proteinas que puede activarse por
diversas vias para destruir las bacterias, y 4) los linfocitos
asesinos naturales que pueden reconocery destruir célu-
las extrafias, células tumorales e incluso algunas células
infectadas.

Esta inmunidad innata hace al cuerpo humano resis-
tente a enfermedades como algunas infecciones viricas
paralizantes de los animales, el célera del cerdo, la peste
bovina y el moquillo, una enfermedad virica que mata a
un gran porcentaje de los perros infectados. Por el contra-
rio, muchos animales inferiores son resistentes o incluso
inmunes a muchas enfermedades humanas, como la polio-
mielitis, la parotiditis, el c6lera humano, el sarampion y la
sifilis, que son muy lesivas o incluso mortales para los seres
humanos.

i 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

Inmunidad adquirida (adaptativa)

Ademas de la inmunidad general, el cuerpo humano tiene
la capacidad de desarrollar una inmunidad especifica
extremadamente potente frente a microorganismos inva-
sores individuales como bacterias, virus y toxinas morta-
les, e incluso a sustancias extrafias procedentes de otros
animales. A esta se la denomina inmunidad adquirida o
adaptativa. La inmunidad adquirida se debe a un sistema
inmunitario especial que forma anticuerpos, linfocitos acti-
vados 0 ambos que atacan y destruyen los microorganismos
invasores especificos o las toxinas. Este capitulo trata de
este mecanismo de inmunidad adquirida y de algunas de
sus reacciones asociadas.

La inmunidad adquirida puede conferir a menudo una
proteccidn extrema. Por ejemplo, podemos estar protegidos
frente a dosis de ciertas toxinas, como la toxina botulinica
paralizante o el toxoide tetanizante del tétanos, 100.000 veces
mayores de las que serian mortales sin inmunidad. Esta es la
razén por la que el proceso terapéutico conocido como vacu-
nacion es tan importante para proteger a los seres humanos
frente a la enfermedad y frente a toxinas, como se explica en
este capitulo.

Tipos béasicos de inmunidad adquirida: humoral
y mediada por células

En el cuerpo hay dos tipos bésicos pero muy aliados de
inmunidad. En uno de ellos el cuerpo produce anticuerpos
circulantes, que son moléculas de globulinas presentes en
el plasma sanguineo capaces de atacar al micro-organismo
invasor. Este tipo de inmunidad se l[lama inmunidad humoral
o inmunidad del linfocito B (porque los linfocitos B producen
los anticuerpos). El segundo tipo de inmunidad adquirida se
consigue mediante la formacién de un gran nimero de linfo-
citos T activados que se habilitan especialmente en los gan-
glios linfaticos para destruir el microorganismo extrafio. Este
tipo de inmunidad se llama inmunidad celular o inmunidad
dellinfocito T (porque los linfocitos activados son linfocitos T).
Veremos poco a poco que tanto los anticuerpos como los
linfocitos activados se forman en los tejidos linfaticos del
cuerpo. Comentemos la iniciacion del proceso inmunitario
por los antigenos.
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Los dos tipos de inmunidad adquirida
los inician los antigenos

Debido a que lainmunidad adquirida no aparece hasta des-
pués de la invasién por un microorganismo o una toxina
extrafia, esta claro que el cuerpo debe disponer de algun
mecanismo para reconocer la invasion. Cada toxina o
cada tipo de microorganismo contienen siempre uno o
mas compuestos quimicos que son diferentes de todos los
otros compuestos. Se trata en general de proteinas o gran-
des polisacaridos, y son ellos los que inician la inmunidad
adquirida. Estas sustancias se llaman antigenos (generan
««ilcuerpos).

Para que una sustancia sea antigénica debe tener habitual-
mente una masa molecular grande, de al menos 8.000. Ade-
mas, el proceso de la antigenicidad suele depender de grupos
moleculares repetidos de forma regular, llamados epitopos,
en la superficie de la molécula grande. Esto explica por qué
las proteinas y los polisacaridos grandes son casi siempre
antigénicos, porque ambos tienen estas caracteristicas este-
reoquimicas.

Los linfocitos son los responsables
de la inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida es producto de los linfocitos. En
las personas que carecen de linfocitos por una enfermedad
genética o cuyos linfocitos han sido destruidos por la radia-
cién o sustancias quimicas, no puede desarrollarse ningun
tipo de inmunidad adquirida. Y dias después del nacimiento,
este tipo de persona fallece de infecciones bacterianas fulmi-
nantes a no ser que se empleen medidas terapéuticas heroi-
cas. Luego esta claro que los linfocitos son esenciales para la
supervivencia del ser humano.

Los linfocitos se localizan mas extensamente en los gan-
glios linfaticos, pero también se encuentran en tejidos lin-
faticos especiales como el bazo, la submucosa del aparato
digestivo, el timo y la médula 6sea. El tejido linfatico se dis-
tribuye de una forma ventajosa en el cuerpo para interceptar
a los microorganismos invasores o toxinas antes de que se
propaguen de forma generalizada.

En la mayoria de los casos, el microorganismo invasor
entra en primer lugar en los liquidos tisulares y después es
transportado a los vasos linfaticos hasta el ganglio linfatico
u otro tejido linfatico. Por ejemplo, el tejido linfatico de las
paredes digestivas se expone inmediatamente a antigenos
que invaden desde el intestino. El tejido linfatico de la gar-
ganta y de la faringe (las amigdalas y las adenoides) esta
bien localizado para interceptar los antigenos que entran
a través de la via respiratoria superior. El tejido linfatico
que hay en los ganglios linfaticos esta expuesto a los antige-
nos que invaden los tejidos periféricos del cuerpo. Y, final-
mente, el tejido linfatico del bazo, el timo y la médula 6sea
interviene de manera especifica en la interceptacion de sus-
tancias antigénicas que han conseguido alcanzar la sangre
circulante.

Dos tipos de linfocitos favorecen la inmunidad
«celular» o la inmunidad «humoral»: los linfoci-
tos Ty B Aunque la mayoria de los linfocitos en el tejido
linfatico normal tiene un aspecto similar cuando se les estudia
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con el microscopio, estas células se dividen en dos pobla-
ciones importantes. Una de las poblaciones, los linfocitos T,
es responsable de formar los linfocitos activados que pro-
porcionan la inmunidad «celular», y la otra poblacién, los
linfocitos B, es responsable de formar anticuerpos que pro-
porcionan la inmunidad «humoral».

Los dos tipos de linfocitos derivan originalmente en el
embridn de las célulasprecursoras hematopoyéticaspluripo-
tenciales que forman células progenitoras linfoides comunes
como uno de sus descendientes mas importantes cuando
se diferencian. Casi todos los linfocitos que se forman aca-
ban finalmente en el tejido linfatico, pero antes de ello se
diferencian aln mas o se «preprocesan» de las siguientes
formas.

Las células progenitoras linfoides comunes destinadas
finalmente a formar linfocitos T activados migran primero
al timo y son preprocesados, y por ello reciben el nombre de
linfocitos «T» para designar la funcion del timo. Son respon-
sables de la inmunidad celular.

La otra poblacion de linfocitos (los linfocitos B destinados
a formar anticuerpos) es preprocesada en el higado durante
la mitad de la vida fetal y en la médula dsea al final de la vida
fetal y tras el nacimiento. Esta poblacion de células se des-
cubri6 por primera vez en las aves, que tienen un drgano de
preprocesamiento especial llamado bolsa deFabricio. Por esta
razén, estos linfocitos se llaman linfocitos «B», para designar
a la bolsa, y son responsables de la inmunidad humoral. La
figura 34-1 muestra los dos sistemas linfocitarios para la for-
macion, respectivamente, de: 1) los linfocitos T activados y
2) los anticuerpos.

Preprocesamiento de los linfocitos Ty B

Aunque todos los linfocitos del cuerpo se originan de las
células precursoras comprometidas en la linea linfocitaria
del embridn, estas células progenitoras son incapaces por
si mismas de formar directamente linfocitos T activados ni
anticuerpos. Antes de poder hacerlo deben diferenciarse mas
en zonas de procesamiento adecuadas como sigue.

El timo preprocesa los linfocitos T. Los linfocitos T,
tras originarse en la médula dsea, migran primero al timo.
Aqui se dividen rapidamente y al mismo tiempo forman una
diversidad extrema de capacidad de reaccién frente a anti-
genos especificos diversos. Es decir, que un linfocito timico
desarrolla una especificidad especifica frente a un antigeno.
Después, el siguiente linfocito desarrolla una especificidad
frente a otro antigeno. Esto continta hasta que hay miles de
tipos diferentes de linfocitos tinicos con reactividades espe-
cificas frente a muchos miles de antigenos diferentes. Estos
tipos diferentes de linfocitos T preprocesados dejan ahora el
timo y se diseminan a través de la sangre por todo el cuerpo
para alojarse por todo el tejido linfatico.

El timo se asegura de que los linfocitos T que abandonan
el timo no reaccionen frente a proteinas u otros antigenos
que estén presentes en los tejidos propios; de otro modo los
linfocitos T serian mortales para la propia persona en unos
dias. El timo selecciona qué linfocitos T se liberaran primero
mezclandolos con casi todos los «autoantigenos» de los teji-
dos propios del cuerpo. Si un linfocito T reacciona, es des-
truido y fagocitado en lugar de liberado. Esto le sucede hasta
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Inmunidad celular

Figura 34-1 Formacion de anticuerpos Y linfocitos sensibilizados en un ganglio linfatico en respuesta a antigenos. Esta figura también
muestra el origen de los linfocitos del timo (T) y la bolsa (B), que son responsables, respectivamente, de los procesos inmunitarios celulares

Yy humorales.

al 90% de las células. Luego las Unicas células liberadas final-
mente son las que no reaccionan con antigenos propios: sélo
reaccionan frente a antigenos de una fuente externa, como
una bacteria, una toxina o incluso un érgano trasplantado de
otra persona.

La mayor parte del preprocesamiento de los linfocitos T
en el timo tiene lugar poco antes del nacimiento de un nifio
y durante unos meses después. Mas alld de este periodo,
la extirpacién del timo reduce (pero no elimina) el sistema
inmunitario del linfocito T. Pero la extirpacion del timo
varios meses antes del nacimiento puede impedir el desarro-
llo de toda la inmunidad celular. Debido a que este tipo de
inmunidad es la principal responsable del rechazo de 6rga-
nos trasplantados, como los corazones y los rifiones, pode-
mos trasplantar 6rganos con una probabilidad mucho menor
de rechazo si se extirpa el timo de un animal un tiempo razo-
nable antes de su nacimiento.

El higado y la médula dsea preprocesan los linfoci-
tos B. Se saben muchos menos detalles sobre el preprocesa-
miento de los linfocitos B que de los T. Se sabe que en el ser
humano los linfocitos B se preprocesan en el higado durante
laetapa intermedia de lavida fetal y en la médula 6sea durante
la ultima etapa de la vida fetal y tras el nacimiento.

Los linfocitos B son diferentes de los linfocitos T en dos
aspectos: primero, en lugar de que toda la célula desarrolle la
reactividad frente al antigeno, como ocurre en los linfocitos T,
los linfocitos B secretan activamente anticuerpos que son las
sustancias reactivas. Estas sustancias son proteinas grandes
capaces de combinarse con la sustancia antigénica y de des-
truirla, lo que se explica en otro lugar de este capitulo y en
el capitulo 33. En segundo lugar, los linfocitos B tienen una
diversidad incluso mayor que los linfocitos T, con lo que for-
man muchos millones de tipos de anticuerpos con diferen-
tes reactividades especificas. Tras el preprocesamiento, los
linfocitos B, como los linfocitos T, migran al tejido linfatico

de todo el cuerpo, donde se alojan cerca, pero ligeramente
separados, de las zonas de los linfocitos T.

Los linfocitos Ty los anticuerpos del linfocito B
reaccionan de forma muy especifica con
antigenos especificos: funcién de los clones

de linfocitos

Cuando antigenos especificos entran en contacto con linfo-
citos By T en el tejido linfatico, ciertos linfocitos T se acti-
van para formar linfocitos T activados y ciertos linfocitos B
se activan para formar anticuerpos. Los linfocitos T activa-
dos y los anticuerpos reaccionan a su vez de manera muy
especifica frente a los tipos particulares de antigenos que ini-
cian su desarrollo. El mecanismo de esta especificidad es el
siguiente.

En el tejido linfatico se almacenan millones de
tipos especificos de linfocitos. En el tejido linfatico se
han almacenado millones de diferentes tipos de linfocitos B
preformados y de linfocitos T preformados que son capaces
de formar tipos muy especificos de anticuerpos o de linfo-
citos T, como se explico antes. Cada uno de estos linfocitos
preformados es capaz de formar un solo tipo de anticuerpo o
de linfocito T con un solo tipo de especificidad. Y sélo el tipo
especifico de antigeno con el que puede reaccionar puede
activarlo. Una vez que se activa el linfocito especifico por su
antigeno, se reproduce salvajemente, formando un nimero
enorme de linfocitos duplicados (fig. 34-2). Si es un linfo-
cito B, su progenie secretara finalmente un tipo especifico de
anticuerpo que después circula por todo el cuerpo. Si es un
linfocito T, su progenie son linfocitos T sensibilizados espe-
cificos que se liberan a la linfa y después llegan a la sangre
y circulan por todos los liquidos corporales para volver de
nuevo a la linfa, circulando aveces alrededor de este circuito
durante meses o afios.
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Célula B en desarrollo
(médula 6sea)

Células B
diferentes (clones)

Unién del antigeno a

la célula B2 especifica Antigenos

1
|

Proliferacién y
diferenciacion
de linfocitos B2

Figura 34-2 Un antigeno activa s6lo los linfocitos que tienen
receptores de superficie celular que son complementarios y reco-
nocen un antigeno especifico. Existen millones de clones diferen-
tes de linfocitos (mostrados como Bl, B2 y B3). Cuando el clon
del linfocito (en este ejemplo, B2) es activado por su antigeno, se
reproduce para formar un gran namero de linfocitos duplicados,
gue secretan anticuerpos.

Todos los linfocitos diferenciados que son capaces de for-
mar un anticuerpo o linfocito T de una especificidad se lla-
man un clon de linfocitos. Es decir, los linfocitos de cada clon
son iguales y derivan originalmente de uno o unos pocos lin-
focitos con su tipo de especificidad.

Origen de los muchos clones de linfocitos

Sélo varios cientos a algunos miles de genes codifican millo-
nes de tipos diferentes de anticuerpos y de linfocitos T. Al
principio era un misterio como era posible que tan pocos
genes codificaran los millones de especificidades diferentes
de moléculas de anticuerpo o de linfocitos T que puede pro-
ducir el tejido linfatico, en especial cuando pensamos que
suele ser necesario un solo gen para la formacion de cada tipo
diferente de proteina. Este misterio se ha resuelto ahora.
Todo el gen que forma cada tipo de linfocito T o Bnunca
esta presente en las células precursoras originales a partir
de las cuales se forman las células inmunitarias funciona-
les. En cambio, hay s6lo «segmentos de genes» (en reali-
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dad, cientos de tales segmentos), pero no genes enteros.
Durante el preprocesamiento de los respectivos linfoci-
tos T y B, estos segmentos genéticos se mezclan entre si
en combinaciones aleatorias, con lo que finalmente forman
genes completos.

Como hay varios cientos de tipos de segmentos genéti-
cos, asi como millones de combinaciones diferentes en que
pueden disponerse en cada célula, podemos comprender los
millones de tipos diferentes de genes que pueden aparecer.
Por cada linfocito T y B funcional que se forma finalmente,
la estructura genética codifica s6lo una especificidad antigé-
nica. Estos linfocitos maduros se convierten en linfocitos T
y B muy especificos que se diseminan y pueblan el tejido lin-
fatico.

Mecanismo de activacién de un clon de linfocitos

Cada clon de linfocitos es reactivo a sélo un tipo de antigeno
(o a varios antigenos similares que tienen casi exactamente
las mismas caracteristicas estereoquimicas). La razén de
esto es la siguiente. En el caso de los linfocitos B, cada uno
tiene en la superficie de su membrana unas 100.000 molé-
culas de anticuerpo que reaccionaran con una especifici-
dad muy alta con un solo tipo de antigeno. Luego, cuando
se presenta el antigeno adecuado, se une de inmediato al
anticuerpo que esta en la membrana celular; esto provoca
un proceso de activacion que describiremos con mas detalle
mas adelante. En el caso de los linfocitos T, moléculas simila-
res a los anticuerpos llamadas proteinas receptoras de super-
ficie (o marcadores del linfocito T), estan en la superficie de
la membrana del linfocito T, y son también muy especificos
de un antigeno activador especifico. Por tanto, un antigeno
estimula s6lo aquellas células que tengan receptores comple-
mentarios para el antigeno y ya estén comprometidas para
responder a él.

Funcion de los macr6fagos en el proceso de activa-
cion. Junto a los linfocitos que hay en el tejido linfatico hay
literalmente millones de macréfagos. Estos recubren los
sinusoides de los ganglios linfaticos, el bazo y otros tejidos
linfaticos, y estan situados junto a muchos de los linfoci-
tos del tejido linfatico. La mayoria de los microorganismos
invasores son en primer lugar fagocitados y digeridos en
parte por los macrofagos, y los productos antigénicos se
liberan al citosol del macrofago. Después, los macrofagos
pasan estos antigenos por contacto célula a célula direc-
tamente a los linfocitos, lo que activa clones linfocitarios
especificos. Ademas, los macrofagos secretan una sustancia
activadora especial, denominada interleucina 1, que favo-
rece un mayor crecimiento y reproduccion de los linfocitos
especificos.

Funcién de los linfocitosT en la activacion de los linfo-
citos B. La mayoria de los antigenos activa a los linfocitos T
y B al mismo tiempo. Algunos de los linfocitos T que se for-
man, llamados linfocitos colaboradores, secretan sustancias
especificas (llamadas en conjunto linfocinas) que activan a
los linfocitos B especificos. De hecho, sin la ayuda de estos
linfocitos T colaboradores, la cantidad de anticuerpos for-
mada por los linfocitos B suele ser pequefia. Comentaremos
esta relacion cooperativa entre los linfocitos T y los linfocitos B
tras describir los mecanismos del sistema del linfocito T de
la inmunidad.
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Atributos especificos del sistema del linfocito B:
la inmunidad humoral y los anticuerpos

Formacion de anticuerpos por las células plasma-
ticas. Antes de la exposicion a un antigeno especifico, los
clones de linfocitos B permanecen latentes en el tejido linfa-
tico. Al entrar el antigeno extrafio, los macréfagos del tejido
linfatico fagocitan el antigeno y lo presentan alos linfocitos B
adyacentes. Ademas se presenta al mismo tiempo el anti-
geno a los linfocitos T y se forman linfocitos T colaborado-
res. Estos linfocitos colaboradores también participan en la
activacion extrema de los linfocitos B, como comentaremos
con mayor detalle mas adelante.

Aquellos linfocitos B especificos frente al antigeno
aumentardn de tamafio inmediatamente y adquirirdn el
aspecto de linfoblastos. Algunos linfoblastos se diferencian
hasta formar plasmoblastos, que son los precursores de las
células plasmaticas. En los plasmoblastos, el citoplasma se
expande y prolifera mucho el reticulo endoplasmico. Los
plasmoblastos comienzan entonces a dividirse a una velo-
cidad de una vez cada 10 h aproximadamente durante unas
nueve divisiones, lo que en 4 dias produce una poblacién de
unas 500 células por cada plasmoblasto original. Cada célula
plasmatica madura produce entonces anticuerpos gamma-
globulinicos a una velocidad de unas 2.000 moléculas por
segundo. Después los anticuerpos se secretan hacia la linfa
y luego a la sangre circulante. Este proceso contintia varios
dias 0 semanas hasta que las células plasmaticas se agotan
0 mueren.

Formacion de linfocitos de «memoria»: diferen-
cia entre respuesta primaria y respuesta secunda-
ria. Algunos linfoblastos formados por la activacién de un
clon de linfocitos B no forman células plasmaticas sino un
nimero moderado de linfocitos B nuevos similares a los del
clon original. En otras palabras, la poblacién de linfocitos B
del clon activado de forma especifica aumenta mucho, y se
afladen los nuevos linfocitos B a los linfocitos originales del
mismo clon. También circulan através del cuerpo para poblar
todo el tejido linfatico; pero desde un punto de vista inmuno-
légico permanecen durmientes hasta que una nueva canti-
dad del mismo antigeno los activa. Estos linfocitos se llaman
linfocitos de memoria. La exposicion posterior al mismo
antigeno dara lugar a una respuesta de anticuerpos mucho
mas potente y rapida esta segunda vez, porque hay muchos
mas linfocitos de memoria que linfocitos B originales del
clon especifico.

La figura 34-3 muestra las diferencias entre la respuesta
primaria para formar anticuerpos que aparece ante laprimera
exposicion a un antigeno especifico y la respuesta secundaria
que se produce después de la segunda exposicion al mismo
antigeno. Obsérvese la semana de retraso en la aparicion de
la respuesta primaria, su débil potencia y su corta vida. Por
el contrario, la respuesta secundaria comienza rapidamente
después de la exposicion al antigeno (a menudo en horas),
es mucho mas potente y forma anticuerpos durante muchos
meses en lugar de s6lo unas semanas. La mayor potencia y
duracion de la respuesta secundaria explica por qué puede
conseguirse la inmunizacién inyectando multiples dosis de
antigeno con periodos de semanas o meses entre las inyec-
ciones.

100-1
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£
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Figura 34-3 Evolucion temporal de la respuesta de anticuerpos en
la sangre circulante frente a la inyeccién primaria de un antigenoy
a la inyeccion secundaria varias semanas después.

Naturaleza de los anticuerpos

Los anticuerpos son gammaglobulinas llamadas inmuno-
globulinas (abreviadas Ig) y tienen pesos moleculares entre
160.000 y 970.000. Suelen constituir alrededor del 20% de
todas las proteinas plasmaéticas.

Todas las inmunoglobulinas estdn compuestas de com-
binaciones de cadenas de polipéptidos pesadas y ligeras. La
mayoria es una combinacién de dos cadenas ligeras y dos
pesadas, como se muestra en la figura 34-4. Pero algunas de
las inmunoglobulinas tienen combinaciones de hasta 10 ca-
denas pesadas y 10 ligeras, lo que origina inmunoglobu-
linas con un peso molecular alto. Sin embargo, en todas las
inmunoglobulinas cada cadena pesada lleva paralela una
cadena ligera en uno de sus extremos, lo que forma pare-
jas de cadenas pesadas y ligeras, y siempre hay al menos 2y
como mucho 10 de estas parejas en cada molécula de inmu-
noglobulina.

La figura 34-4 muestra con un circulo un extremo de cada
cadena ligera y pesada llamado porcidn variable-, el resto de
cada cadena se llamaporcion constante. La porcion variable

Figura 34-4 Estructura de un anticuerpo IgG tipico, que muestra
que esta compuesto de dos cadenas polipeptidicas pesadas y dos
cadenas polipeptidicas ligeras. H antigeno se une a dos zonas dife-
rentes en las porciones variables de las cadenas.
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es diferente en cada anticuerpo, y es esta porcién la que se
une especificamente a un tipo de antigeno en particular. La
porcién constante del anticuerpo determina otras propieda-
des del anticuerpo, lo que determina factores como la capa-
cidad de difusion del anticuerpo en los tejidos, la adherencia
del anticuerpo aestructuras especificas dentro de los tejidos,
la unién al complejo del complemento, la facilidad con la que
los anticuerpos atraviesan las membranas y otras propieda-
des biol6gicas del anticuerpo. Una combinacién de enlaces
no covalentes y covalentes (disulfuro) mantiene unidas las
cadenas ligeras y pesadas.

Especificidad de los anticuerpos. Cada anticuerpo es
especifico frente a un antigeno en particular; esto se debe
a su organizacion estructural especial de los aminoacidos
en las porciones variables de las cadenas pesadas y ligeras.
La organizacion de aminoacidos tiene una forma estérica
diferente para cada especificidad antigénica, de manera que
cuando un antigeno entra en contacto con ella, multiples
grupos protésicos del antigeno se ajustan como una ima-
gen en espejo a los del anticuerpo, lo que permite una unién
rapida y fuerte entre el anticuerpo y el antigeno. Cuando el
anticuerpo es muy especifico hay maltiples zonas de unidn
que hacen que la union entre el anticuerpo y el antigeno
sea muy fuerte a través de: 1) enlaces hidréfobos, 2) enla-
ces hidrdgeno, 3) atracciones idnicas, y 4) fuerzas de van der
Waals. También obedece a la ley de accion de masas de la
termodindmica.

Concentracion de antigeno-anticuerpo unidos
Concentracion de anticuerpo
X Concentracién de antigeno

K se denomina constante de afinidady es una medida de
la fuerza con la que el anticuerpo se une al antigeno.

Obsérvese en especial en la figura 34-4 que hay dos zonas
variables en el anticuerpo ilustrado para la unién de los anti-
genos, lo que hace a este tipo de anticuerpo bivalente. Una
pequefia proporcion de los anticuerpos, que constan de com-
binaciones de hasta 10 cadenas pesadas y 10 ligeras, tiene
hasta 10 zonas de union.

Clase de anticuerpos. Hay cinco clases generales de
anticuerpos, llamados respectivamente IgM, 1gG, IgA, IgD e
IgE. 1g se refiere a inmunoglobulina y las otras cinco letras
designan las clases respectivas.

Para nuestra breve exposicion tienen una importancia
especial dos de estas clases de anticuerpos: la 1gG, que es un
anticuerpo bivalente que constituye alrededor del 75% de los
anticuerpos de una persona normal, y la IgE, que constituye
s6lo un pequefio porcentaje de anticuerpos, pero participa
especialmente en la alergia. La clase IgM es también inte-
resante porque una gran parte de los anticuerpos formados
durante la respuesta primaria son de este tipo. Estos anti-
cuerpos tienen 10 zonas de union, lo que les hace muy efica-
ces en la proteccion del cuerpo frente a invasores, aunque no
haya muchos anticuerpos IgM.

Mecanismos de accion de los anticuerpos

Los anticuerpos actlan directamente protegiendo al cuerpo
frente a los microorganismos invasores mediante: 1) el ata-
que directo del invasor, y 2) la activacién del «sistema del
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complemento» que después tiene multiples medios por si
mismo para destruir al invasor.

Accion directa de los anticuerpos sobre los microor-
ganismos invasores. La figura 34-5 muestra anticuerpos
(designados por las barras rojas en forma de Y) que reaccio-
nan con antigenos (designados por los objetos sombreados).
Debido a la naturaleza bivalente de los anticuerposy las mul-
tiples zonas de unidn antigénicas que hay en la mayoria de los
microorganismos invasores, los anticuerpos pueden inactivar
al microorganismo invasor en una de las siguientes formas:

1. Aglutinacion, en la que maultiples particulas grandes con
antigenos en sus superficies, como las bacterias o los
hematies, se unen en un grupo

2. Precipitacion, en la que el complejo molecular del anti-
geno soluble (como el toxoide tetadnico) y el anticuerpo
permanecen en un tamafio tan grande que se hacen inso-
lubles y precipitan.

3. Neutralizacion, en la que los anticuerpos cubren los luga-
res toxicos de la sustancia antigénica.

4. Lisis, en la que algunos anticuerpos potentes son capaces
en ocasiones de atacar directamente las membranas de
las células y romperlas.

Estas acciones directas de los anticuerpos atacando al
invasor antigénico son a menudo lo suficientemente fuertes
como para desempefiar una funcién importante en la protec-
cion del cuerpo frente al invasor. La mayor parte de la pro-
teccion se debe a los efectos amplificadores del sistema del
complemento que se describe a continuacion.

Sistema del complemento para la accion
del anticuerpo

«Complemento» es un término global que describe un sistema
de unas 20 proteinas, muchas de las cuales son precursoras
enzimaticas. Los principales actores en este sistema son 11 pro-
teinas denominadas C1 a C9, By D mostradas en la figura 34-6.
Todas ellas estdn presentes normalmente entre las proteinas
plasmaticas del cuerpo asi como entre las proteinas que salen de
los capilares hacia los espacios tisulares. Los precursores enzi-
maticos estdn normalmente inactivos, pero pueden activarse
sobre todo mediante la conocida como Via clasica.

cuerpos bivalentes.
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Complejo antigeno-anticuerpo
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Lisis de células

Figura 34-6 Cascada de reacciones durante la activacién de la via clasica del complemento. (Modificado de Alexander JW, Good RA:

Fundamental of Clinical Inmunology. Philadelphia: WB Saunders, 1977.)

Via clasica. Laviaclasicalainicia unareaccion antigeno-
anticuerpo. Es decir, cuando un anticuerpo se une a un anti-
geno, una zona reactiva especifica de la porcion «constante»
del anticuerpo queda descubierta, o «activada», y se une
directamente a la molécula C1 del sistema del complemento,
lo que establece una «cascada» de reacciones secuenciales,
que se muestra en la figura 34-6, que comienza con la acti-
vacion de la proenzima CI. Las enzimas C1 que se forman
activan entonces sucesivamente cantidades crecientes de
enzimas en los Gltimos estadios de este sistema, de manera
que desde el principio se produce una reaccidn extremada-
mente «amplificada». Se forman multiples productos finales,
como se muestra a la derecha de la figura, y varios de ellos
causan importantes efectos que ayudan a evitar la lesién de
los tejidos tisulares causada por el microorganismo o toxina
invasoras. Entre sus efectos mas importantes estan:

1. Opsonizacion y fagocitosis. Uno de los productos de la
cascada del complemento, C3b, activa con fuerza la fago-
citosis de los neutréfilos y los macréfagos, haciendo que
estas células engullan las bacterias a las que se han unido
los complejos antigeno-anticuerpo. Este proceso se llama
opsonizaciéon. A menudo potencia el nUmero de bacterias
que puede destruirse varios cientos de veces.

2. Lisis. Uno de los productos més importantes de la cascada
del complemento es el complejo litico, que es una combi-
nacion de multiples factores del complemento y se llama
C5b6789. Tiene un efecto directo de rotura de las mem-
branas celulares de las bacterias y otros microorganismos
invasores.

3. Aglutinacion. Los productos del complemento también
cambian las superficies de los microorganismos invaso-
res, haciendo que se adhieran entre si, lo que favorece la
aglutinacion.

4. Neutralizacioén de los virus. Las enzimas del complemento
y otros productos del complemento pueden atacar estruc-
turas de algunos virus y hacerles perder la virulencia.

5. Quimiotaxia. El fragmento C5a inicia la quimiotaxia de
los neutréfilos y de los macréfagos haciendo que un gran
nimero de estos fagocitos migre hacia la zona del tejido
adyacente al antigeno.

6. Activacion de mastocitos y basofilos. Los fragmentos
C3a, C4ay Cbha activan a los mastocitos y a los baséfilos
haciéndoles liberar histamina, heparina y otras sustancias
a los liquidos locales. Estas sustancias aumentan a su vez
el flujo sanguineo local, aumentando la fuga de liquido y
proteinas plasmaticas al tejido, y otras reacciones tisulares
locales que ayudan a inactivar o inmovilizar el antigeno.
Los mismos factores intervienen de forma importante en
la inflamacion (que se expuso en el capitulo 33) y en la
alergia, como comentaremos después.

7. Efectos inflamatorios. Ademas de los efectos inflamatorios
debidos a la activacién de los mastocitos y los baséfilos,
otros productos del complemento contribuyen a la infla-
macién local. Estos productos provocan que: 1) el flujo

: sanguineo ya aumentado se incremente todavia mas;
2) aumente la fuga capilar de proteinas, y 3) las proteinas
del liquido intersticial se coagulen en los espacios tisu-
lares, lo que impide el movimiento del microorganismo
invasor através de los tejidos.

Atributos especiales del sistema del linfocito T:
los linfocitosT activados y la inmunidad celular

Liberacion de linfocitosT activados en el tejido lin-
faticoy formacién de linfocitos de memoria. Al expo-
nerse al antigeno adecuado, como por la presentacién por
los macréfagos adyacentes, los linfocitos T de un clon espe-
cifico proliferan y liberan grandes cantidades de linfocitos T
especificos activados de una forma paralela a la liberacion
de linfocitos B activados. La principal diferencia es que, en
lugar de liberar anticuerpos, se forman y liberan linfocitos
T completos a la linfa. Estos pasan después a la circulacion
y se distribuyen por todo el cuerpo, atravesando las paredes
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capilares hacia los espacios tisulares, de nuevo a la linfa y
después a la sangre, circulando una y otra vez por todo el
cuerpo, aveces durante meses o afios.

Ademas, se forman linfocitos T de memoria de la misma
forma que linfocitos B de memoria en el sistema de anticuer-
pos. Es decir, que cuando se activa un clon de linfocitos T por
un antigeno, muchos de los linfocitos recién formados se con-
servan en el tejido linfatico para convertirse en linfocitos T
adicionales de ese clon especifico; de hecho, estos linfocitos
de memoria se propagan por el tejido linfatico de todo el
cuerpo. Luego, ante una posterior exposicién al mismo anti-
geno en cualquier lugar del cuerpo, la liberacidn de linfocitos T
activados es mucho mas rapida y potente que durante la pri-
mera exposicion.

Células presentadoras de antigeno, proteinas del
MHC y receptores para el antigeno de los linfoci-
tos T. Las respuestas de los linfocitos T son muy especifi-
cas de su antigeno, como las respuestas de anticuerpos de
los linfocitos B, y son al menos tan importantes como los
anticuerpos en la defensa frente a la infeccion. De hecho, las
respuestas inmunitarias adquiridas suelen precisar la coope-
racion de los linfocitos T para comenzar el proceso, y los linfo-
citos T desempefian una funcién importante en la ayuda real
para eliminar a los microorganismos patégenos invasores.

Aunque los linfocitos B reconocen antigenos intac-
tos, los linfocitos T responden a los antigenos sélo cuando
estan unidos a moléculas especificas llamadas proteinas del
MHC situadas en la superficie de las células presentado-
ras de antigeno de los tejidos linfaticos (fig. 34-7). Los tres
tipos principales de células presentadoras de antigenos son
los macrdéfagos, los linfocitos B y las células dendriticas. Las
células dendriticas, las células presentadoras de antigeno
mas potentes, estan en todo el cuerpo y su Unica funcién es
presentar antigenos a los linfocitos T. La interaccion de las
proteinas de adhesion celular es critica para permitir que los

Figura 34-7 La activaciéon de los linfocitos T exige la interaccion
de los receptores del linfocitoT con un antigeno (proteina extrafia)
que es transportado a la superficie de la célula presentadora de
antigeno mediante el complejo principal de histocompatibilidad
(MHC). Las proteinas de adhesion intercelular capacitan al linfo-
cito! para unirse a la célula presentadora de antigeno lo suficiente
para que se active.
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linfocitos T se unan alas células presentadoras de antigeno lo
suficiente para que se activen.

Las proteinas del MHC estan codificadas por un gran
grupo de genes llamado complejo principal de histocompa-
tibilidad (MHC). Las proteinas del MHC ligan fragmentos
peptidicos de proteinas antigénicas que se degradan dentro
de las células presentadoras de antigeno y los transportan a
la superficie celular. Hay dos tipos de proteinas del MHC:
1) proteinas del MHC I, que presentan antigenos a los lin-
focitos T citotdxicos, y 2) proteinas del MHC Il, que presen-
tan antigenos a los linfocitos T colaboradores. Las funciones
especificas de los linfocitos T colaboradores y citotoxicos se
comentan después.

Los antigenos que hay en la superficie de las células pre-
sentadoras de antigeno se unen a receptores moleculares pre-
sentes en las superficies de los linfocitos T de la misma forma
que se unen a los anticuerpos plasmaticos. Estos receptores
estan compuestos de varias unidades similares a la porcion
variable del anticuerpo humoral, pero su tallo estad firme-
mente unido a la membrana celular del linfocito T. Hay hasta
100.000 receptores en una sola célula.

Varios tipos de linfocitos T y sus diferentes
funciones

Esta claro que hay maltiples tipos de linfocitos T. Se clasifi-
can en tres grupos principales: 1) linfocitos T colaboradores,
2) linfocitos T citotoxicos y 3) linfocitos T supresores. Cada
uno tiene funciones diferentes.

Linfocitos T colaboradores: su funcién
en la regulacion global de la inmunidad

Los linfocitos T colaboradores son con diferencia los linfo-
citos T mas numerosos, habitualmente mas de tres cuartas
partes de ellos. Como su nombre implica, colaboran en las
funciones del sistema inmunitario, y lo hacen de diversas for-
mas. De hecho, sirven de principal regulador de casi todas las
funciones inmunitarias, como se muestra en la figura 34-8.
Lo hacen formando una serie de medidores proteicos, lla-
mados linfocinas, que actian sobre otras células del sistema
inmunitario, asi como las células de la médula ésea. Entre las
linfocinas importantes secretadas por los linfocitos T coo-
peradores estan las siguientes:

Interleucina 2
Interleucina 3
Interleucina 4
Interleucina 5
Interleucina 6
Factor estimulador de colonias de granulocitos-monocitos
Interferony

Funciones reguladoras especificas de las linfoci-
nas. Sin la presencia de las linfocinas de los linfocitos T
colaboradores, el resto del sistema inmunitario esta casi
paralizado. De hecho, son los linfocitos T colaboradores los
que se inactivan o destruyen por el virus del sindrome de

la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que deja al cuerpo
casi completamente desprotegido frente a las enfermedades
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Figura 34-8 Regulacion del sistema inmunitario, con énfasis en la
funcién central de los linfocitos T colaboradores. MHC, complejo
principal de histocompatibilidad.

infecciosas, lo que conduce a los ahora bien conocidos efec-
tos mortales del SIDA. Algunas de las funciones reguladoras
especificas son las siguientes.

Estimulacién del crecimiento y la proliferacion de los
linfocitos T citotéxicos y los linfocitos T supresores. Sin
los linfocitos T colaboradores, los clones productores de lin-
focitos T citotoxicos y linfocitos T supresores se activan sélo
ligeramente con la mayoria de los antigenos. La linfocina
interleucina-2 tienen un efecto estimulador especialmente
fuerte del crecimiento y la proliferacion de los linfocitos T
citotéxicos y supresores. Ademas, otras linfocinas tienen
efectos menos potentes.

Estimulacién del crecimiento y diferenciacion del lin-
focito B para formar células plasmaticas y anticuerpos.
Las acciones directas del antigeno que dan lugar al creci-
miento, proliferacién de los linfocitos By a la formacidn de
células plasmaticas y lasecrecion de anticuerpos son también
ligeras sin la «cooperacion» de los linfocitos T colaborado-
res. Casi todas las interleucinas participan en la respuesta del
linfocito B, pero especialmente las interleucinas 4, 5y 6. De
hecho, estas tres interleucinas tienen potentes efectos sobre
los linfocitos By se les ha llamadofactores estimuladores del
linfocito B ofactores de crecimiento del linfocito B.

Activacion del sistema macrofagico. Las linfocinas
también influyen en los macrofagos. En primer lugar, redu-
cen o detienen la migracién de los macréfagos después de
verse atraidos por las sustancias quimiotacticas en la zona
inflamada de tejido, lo que da lugar a una gran acumulacién

de macrofagos. En segundo lugar, activan a los macrofagos
para hacer mas eficiente la fagocitosis, lo que les permite ata-
car y destruir un nimero cada vez mayor de bacterias inva-
soras y de otros causantes de la destruccién tisular.

Efecto estimulador de retroalimentacién sobre los
propios linfocitos T colaboradores. Algunas linfocinas,
en especial la interleucina-2, tienen un efecto de retroali-
mentacion positivo sobre los propios linfocitos T colabo-
radores. Este actGa como un amplificador al aumentar méas
la respuesta del linfocito colaborador, asi como toda la res-
puesta inmunitaria al antigeno invasor.

Los linfocitos T citotéxicos son células «asesinas»

El linfocito T citotdxico es una célula de ataque directo que
es capaz de matar microorganismos y, a veces, las células
propias. Por esta razon, estas células se Ilaman linfocitos
citoliticos. Las proteinas receptoras que hay en la superficie
de estos linfocitos citotoxicos les hace unirse fuertemente a
aquellos microorganismos o células que contienen el anti-
geno especifico adecuado. Entonces lisan a la célula atacada
de la forma que se muestra en la figura 34-9. Tras la union,
el linfocito T citotoxico secreta proteinas perforadoras, lla-
madas perforinas, que agujerean literalmente la membrana
de la célula atacada. Después, el liquido entra rapidamente
en lacélula desde el espacio intersticial. Ademas, el linfocito T
citotdxico libera directamente sustancias citotoxicas en la
célula atacada. Casi de inmediato, la célula atacada se hincha
y poco después suele disolverse.

Es especialmente importante el hecho de que los linfo-
citos T citotoxicos pueden apartarse de las células victima
después de hacer los agujeros y liberar sustancias citotoxicas
y desplazarse para matar mas células. De hecho, algunos de
estos linfocitos persisten en los tejidos durante meses.

Algunos linfocitos T citotoxicos son especialmente mor-
tales para las células tisulares que han sido invadidas por
virus porque muchas particulas viricas se quedan atrapadas
en las membranas de las células tisulares y atraen a los linfo-
citos T en respuesta a la antigenicidad virica. Los linfocitos T

Linfocitos T
citotéxicos
digestivas
y citotoxicas
Unién
Receptorles especifica
para e
antigeno V

Antigeno

Figura 34-9 Destruccién directa de una célula invasora por linfo-
citos sensibilizados (linfocitos T citotoxicos).
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citotéxicos también desempefian una funcién importante en
la destruccion de células cancerosas, células cardiacas tras-
plantadas u otros tipos de células que son extrafias para el
cuerpo.

LinfocitosT supresores

Se sabe mucho menos sobre los linfocitos T supresores que
sobre otros, pero son capaces de suprimir las funciones de
los linfocitos T citotoxicos y colaboradores. Se cree que estas
funciones supresoras sirven al prop6sito de evitar que los lin-
focitos T citotoxicos provoquen reacciones inmunitarias exce-
sivas que podrian dafar los tejidos del propio cuerpo. Por ello,
los linfocitos T supresores se clasifican, junto a los linfocitos T
colaboradores, dentro de los linfocitos T reguladores. Es proba-
ble que el sistema del linfocito T supresor intervenga de forma
importante en la limitacién de la capacidad del sistema inmu-
nitario de atacar los tejidos propios, lo que se llama tolerancia
inmunitaria, como expondremos en la siguiente seccion.

Tolerancia del sistema de la inmunidad adquirida
frente a los tejidos propios: funcion del
preprocesamiento en el timo y en la médula ésea

Si una persona se hace inmune frente a sus propios tejidos,
el proceso de la inmunidad adquirida destruiria el propio
cuerpo. Elmecanismo inmunitario reconoce «<normalmente»
los tejidos propios como diferentes de las bacterias o los virus,
y el sistema inmunitario de la persona forma pocos anticuer-
pos o linfocitos T activados frente a antigenos propios.

La mayor parte de la tolerancia se debe a una
seleccion clonal durante el preprocesamiento. Secree
que la mayor parte de la tolerancia se construye durante el
preprocesamiento de los linfocitos T en el timo y de los lin-
focitos B en la médula 6sea. La razon de esta idea es que
inyectar un antigeno potente en el feto mientras los linfoci-
tos estan siendo preprocesados en estas dos zonas impide el
desarrollo de clones de linfocitos en el tejido linfatico espe-
cificos frente al antigeno inyectado. Los experimentos han
demostrado que los linfocitos inmaduros especificos en el
timo, cuando se exponen a un antigeno potente, se hacen
linfobl&sticos, proliferan considerablemente y después se
combinan con el antigeno estimulador, un efecto que se con-
sidera destruye los propios linfocitos por accién de las células
epiteliales timicas antes de que puedan emigrar y colonizar
todo el tejido linfatico.

Se cree que durante el preprocesamiento de los linfocitos
eneltimoyen lamédula 6sea, todos o la mayoria de aquellos
clones de linfocitos que son especificos frente a los tejidos
propios del cuerpo y pueden dafiarlos son autodestruidos
debido a la exposicidn continua a los antigenos corporales.

El fracaso del mecanismo de tolerancia produce
enfermedades autoinmunitarias. Algunas personas pier-
den su tolerancia inmunitaria frente a los tejidos propios. Esto
ocurre més amedida que la persona envejece. Suele pasar tras
la destruccion de algunos tejidos propios, lo que libera can-
tidades considerables de «autoantigenos» que circulan por el
cuerpo y probablemente provocan una inmunidad adquirida
en forma de linfocitos T activados o anticuerpos.
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Varias enfermedades especificas debidas a la autoinmuni-
dad son: 1) lafiebre reumética, en la que el cuerpo se inmu-
niza frente a los tejidos de las articulaciones y del corazén,
especialmente de las valvulas cardiacas, tras exponerse a un
tipo especifico de toxina estreptococica que tiene un epitopo
en su estructura molecular similar a la estructura de algunos
tejidos propios del cuerpo; 2) un tipo de glomerulonefritis en
la que la persona se inmuniza frente a las membranas basales
de los glomérulos; 3) la miastenia grave, en la que la inmu-
nidad se crea frente a las proteinas del receptor de la acetil-
colina de la union neuromuscular, lo que provoca paralisis, y
4) el lupus eritematoso, en que la persona se inmuniza frente
a muchos tejidos corporales diferentes al mismo tiempo,
una enfermedad que causa un dafio extenso y a menudo una
muerte rapida.

Inmunizaciéon mediante inyeccion de antigenos

La inmunizacion se ha usado durante mucho tiempo para
producir una inmunidad adquirida frente a enfermedades
especificas. Se puede inmunizar a una persona inyectando
microorganismos muertos que ya no son capaces de provo-
car enfermedad, pero todavia tienen algunos de sus antige-
nos quimicos. Este tipo de inmunizacion se usa para proteger
frente a la fiebre tifoidea, la tos ferina, la difteria y muchos
otros tipos de enfermedades bacterianas.

La inmunidad puede alcanzarse frente a toxinas que han
sido tratadas con sustancias quimicas de tal manera que se
destruye su naturaleza toxica, aunque los antigenos que pro-
vocan la inmunidad permanezcan intactos. Este método se
utiliza para inmunizar o vacunar frente al tétanos, el botu-
lismo y otras enfermedades téxicas similares.

Y, finalmente, se puede inmunizar a una persona con
microorganismos vivos «atenuados». Es decir, estos
microorganismos han crecido en medios de cultivo espe-
ciales 0 han pasado a través de una serie de animales hasta
que han mutado lo suficiente para que no provoquen nin-
guna enfermedad, aunque todavia portan antigenos espe-
cificos necesarios para la inmunizacion. Este método se
usa para proteger frente a la varicela, la fiebre amarilla, la
poliomielitis, el sarampién y muchas otras enfermedades
viricas.

Inmunidad pasiva

Hasta ahora todo lo que se ha expuesto de la inmunidad
adquirida es la inmunidad activa. Es decir, el cuerpo de la
persona produce anticuerpos o linfocitos T activados en res-
puesta a la invasién del cuerpo por un antigeno extrafio. Pero
puede conseguirse una inmunidad temporal en una persona
sin inyectar ningln antigeno. Esto se realiza infundiendo
anticuerpos, linfocitos T activados o ambos obtenidos de la
sangre de otra persona o animal a los que se han inmunizado
activamente frente al antigeno.

Los anticuerpos duran en el receptor 2-3 semanas,
y durante ese tiempo la persona esta protegida frente a la
enfermedad invasora. Los linfocitos T activados duran varias
semanas si se transfunden a otra persona, pero s6lo unas
horas a varios dias si proceden de animales. Estas transfusio-
nes de anticuerpos o de linfocitos T confieren una inmuni-
dad llamada inmunidad pasiva.
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Alergia e hipersensibilidad

Un efecto adverso indeseable de la inmunidad es el desarro-
llo, en ciertas condiciones, de alergia u otros tipos de hiper-
sensibilidad inmunitaria. Hay varios tipos de alergia y otras
hipersensibilidades, algunas de las cuales aparecen sélo en
personas con una tendencia alérgica especifica.

Alergia causada por linfocitosT activados:
alergia retardada

La alergia retardada se debe a linfocitos T activados y no
a anticuerpos. En el caso de la hiedra venenosa, la toxina
no produce en si misma lesiones tisulares. Pero ante una
exposicion repetida, da lugar a la formacion de linfocitos T
colaboradores y citotéxicos activados. Después, tras la expo-
sicion posterior a la toxina de la hiedra venenosa, en un dia
méas o menos los linfocitos T activados se difunden desde
la sangre circulante en un gran nimero hacia la piel para
responder a la toxina. Y, al mismo tiempo, estos linfocitos T
desencadenan un tipo celular de reaccién inmunitaria. Al
recordar que este tipo de inmunidad puede causar la libe-
racion de muchas sustancias toxicas de los linfocitos T acti-
vados, asi como unan invasién extensa de los tejidos por los
macréfagos junto a sus efectos posteriores, podemos enten-
der bien que el resultado final de algunas reacciones alérgi-
cas retardadas pueda ser una lesion tisular grave. La lesién
ocurre normalmente en la zona de tejido donde esta pre-
sente el antigeno instigador, como en la piel en el caso de la
hiedra venenosa o en los pulmones para provocar un edema
pulmonar o una crisis asmatica en el caso de los antigenos
aerotransportados.

La alergia en la persona «alérgica»
que tiene un exceso de anticuerpos IgE

Algunas personas tienen una tendencia «alérgica». Su aler-
gia se llama alergia atdpica porque se debe a una respuesta
inhabitual del sistema inmunitario. La tendencia alérgica se
transmite a través de los genes de los padres al nifio y se carac-
teriza por la presencia de grandes cantidades de anticuerpos
IgE en la sangre. Estos anticuerpos se llaman reaginas o anti-
cuerpos sensibilizantes para distinguirlos de los anticuerpos
IgG mas comunes. Cuando un alérgeno (definido como un
antigeno que reacciona especificamente con un tipo espe-
cifico de anticuerpos reaginico IgE) entra en la sangre, tiene
lugar una reaccién alérgeno-reagina, y se produce una reac-
cién alérgica consiguiente.

Una caracteristica especial de los anticuerpos IgE (las
reaginas) es una fuerte tendencia a unirse a los mastoci-
tos y los baséfilos. De hecho, un solo bas6filo o mastocito
puede unirse hasta a medio millon de moléculas de IgE.
Luego, cuando un antigeno (un alérgeno) que tiene muchas
zonas de unidn se une avarios anticuerpos IgE ya unidos a
un mastocito o baséfilo, se produce un cambio inmediato
en lamembrana del mastocito o del baso6filo, quizas por un
efecto fisico de las moléculas de anticuerpo que retuercen
lamembrana celular. Muchos de los mastocitos y basoéfilos
se rompen; otros liberan sustancias especiales inmediata-
mente o poco después, como histamina, proteasas, sustan-

cia de reaccion lenta de la anafilaxia (que es una mezcla
de leucotrienos toxicos), sustancia quimiotactica del eosi-
néfilo, sustancia quimiotactica del neutréfilo, heparina y
factores activadores de lasplaquetas. Estas sustancias pro-
vocan efectos como la dilataciéon de los vasos sanguineos
locales; la atraccidn de los eosinéfilos y los neutréfilos
a los lugares reactivos; el aumento de la permeabilidad de
los capilares con pérdida de liquido hacia los tejidos, y la
contraccion de las células musculares lisas locales. Luego
pueden tener lugar varias respuestas tisulares diferen-
tes dependiendo del tipo de tejido en el que se produzca
la reaccion alérgeno-reagina. Entre los diferentes tipos
de reacciones alérgicas causadas de esta manera estan las
siguientes.

Anafilaxia. Cuando se inyecta directamente un alérgeno
especifico en la circulacion, el alérgeno puede reaccionar con
los basofilos de la sangre y con los mastocitos de los tejidos
localizados inmediatamente fuera de los vasos sanguineos
pequefios si los basofilos y los mastocitos se han sensibilizado
por la unién de reaginas IgE. Luego se produce una reaccion
alérgica generalizada en todo el sistema vascular y en los teji-
dos asociados. A esto se le denomina anafilaxia. Se libera
histamina a la circulacion, lo que produce una vasodilatacion
generalizada, asi como un aumento de la permeabilidad de
los capilares con la pérdida acentuada resultante de plasma
de la circulacién. Algunas personas que experimentan esta
reaccion fallecen de shock circulatorio en pocos minutos a
no ser que se les trate con adrenalina para oponerse a los
efectos de la histamina.

Los baso6filos y mastocitos activados también liberan una
mezcla de leucotrienos llamada sustancia de reaccion lenta
de la anafilaxia. Estos leucotrienos pueden producir un
espasmo del musculo liso en los bronquiolos, ocasionando
una crisis de tipo asmatico que a veces da lugar a la muerte
por asfixia.

Urticaria. Laurticaria se debe aun antigeno que entraen
zonas especificas de la piel y produce reacciones anafilactoi-
des localizadas. La histamina liberada produce a nivel local:
1) vasodilatacion que induce un enrojecimiento inmediato, y
2) un aumento de la permeabilidad local de los capilares que
da lugar a latumefaccion local de zonas circunscritas en unos
minutos maés. Las diversas tumefacciones suelen llamarse
habones. La administracion de fadrmacos antihistaminicos a
una persona antes de la exposicion evita los habones.

Fiebre del heno. En la fiebre del heno, la reaccién alér-
geno-reagina tiene lugar en la nariz. La histamina liberada en
respuesta a la reaccion produce una vasodilatacion intrana-
sal local, con el consiguiente aumento de la presién capilar,
asi como de la permeabilidad capilar. Estos efectos dan lugar
a la salida de liquido a las cavidades nasal y los tejidos pro-
fundos asociados de la nariz, y los recubrimientos nasales se
tumefactan y se hacen secretores. De nuevo aqui, el uso de
farmacos antihistaminicos puede impedir esta reaccién de
tumefaccidn. Pero otros productos de la reaccion alérgeno-
reagina pueden producir todavia irritacion en la nariz, pro-
vocando el tipico sindrome de estornudos.
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Asma. El asma aparece a menudo en el tipo «alérgico»
de persona. En ella, la reaccién alérgeno-reagina tiene lugar
en los bronquiolos de los pulmones. Se cree que aqui un pro-
ducto importante liberado por los mastocitos es la sustancia
de reaccion lenta de la anafilaxia, que provoca un espasmo
del masculo liso bronquiolar. En consecuencia, la persona
tiene dificultad para respirar hasta que se han eliminado
los productos de la reaccion alérgica. La administracion de
medicacion antihistaminica tiene menos efecto sobre la evo-
lucion del asma, porque la histamina no parece ser el princi-
pal factor que provoca la reaccién asmatica.
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CAPITULO 35

Grupos sanguineos; transfusion;
trasplante de 6rganosy de tejidos

La antigenicidad
provoca reacciones
inmunitarias en la
sangre

Cuando se intentaba por pri-
mera vez realizar una transfusion de sangre de una persona
a otra, ocurria a menudo la aglutinacion inmediata o tardia y
la hemolisis de los eritrocitos de la sangre, lo que daba como
resultado reacciones transfusionales tipicas que llevan frecuen-
temente a la muerte. Pronto se descubrié que la sangre de per-
sonas diferentes tiene antigenos y propiedades inmunitarias
diferentes, por lo que los anticuerpos del plasma de un tipo de
sangre reaccionaran con los antigenos que hay en las superfi-
cies de los eritrocitos de otro tipo sanguineo. Si se toman las
precauciones adecuadas, se puede determinar con antelacion
silos anticuerposy los antigenos presentes en el donante y en el
receptor de la sangre provocaran una reaccion transfusional.

Multiplicidad de antigenos en las células sangui-
neas. Se han encontrado en las superficies de las membra-
nas celulares de las células sanguineas humanas al menos
30 antigenos comunes y cientos de otros antigenos raros,
cada uno de los cuales puede provocar reacciones antigeno-
anticuerpo. La mayoria de los antigenos son débiles y por
tanto tienen importancia principalmente para estudiar la
herencia de los genes con el fin de establecer el parentesco.

Es mucho mas probable que dos tipos particulares de anti-
genos provoquen las reacciones transfusionales sanguineas.
Estos son el sistema O-A-B de antigenos y el sistema Rh.

Grupos sanguineos O-A-B

Antigenos A y B: aglutindgenos

Dos antigenos (tipo Ay tipo B) aparecen en las superficies de
los eritrocitos en una gran proporcién de los seres humanos.
Son estos antigenos (llamados también aglutinégenos porque
aglutinan a menudo los eritrocitos) los que causan la mayo-
ria de las reacciones transfusionales sanguineas. Debido a la
forma en que se heredan estos aglutinégenos, es posible que
ias personas no tengan ninguno de ellos en sus células, ten-
gan uno o tengan ambos a la vez.

S 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

Tipos principales de sangre O-A-B. En las transfusio-
nes sanguineas de una persona a otra, lasangre de los donan-
tes y de los receptores se clasifica generalmente en cuatro
tipos principales de sangre O-A-B, como se muestra en la
tabla 35-1, dependiendo de la presencia o falta de dos agluti-
négenos, los aglutinégenos Ay B. Cuando no estan presentes
ni el aglutinégeno A ni el B, la sangre es del tipo O. Cuando
sdlo esta presente el aglutinégeno A, la sangre es del tipo A.
Cuando sélo esta presente el tipo del aglutindgeno B, la san-
gre es del tipo B. Cuando estan presentes los aglutinégenos A
y B, la sangre es del tipo AB.

Determinacién genética de los aglutinégenos. Dos
genes, uno de cada dos cromosomas pareados, determinan
el tipo sanguineo O-A-B. Estos genes pueden ser cualquiera
de los tres tipos, pero sdlo un tipo en cada uno de los dos
cromosomas: tipo O, tipo A o tipo B. El gen del tipo O es no
funcional o casi, de manera que da lugar a un aglutinégeno
del tipo O no significativo en las células. Por el contrario, los
genes de los tipos Ay B dan lugar a aglutinégenos fuertes en
las células.

Las seis combinaciones posibles de genes, como se mues-
tra en la tabla 35-1, son OO, OA, OB, AA, BB y AB. Estas
combinaciones de genes se conocen como genotipos, y cada
persona tiene uno de los seis genotipos.

Se puede observar en latabla 35-1 que una persona con el
genotipo OO no produce aglutindgenos y, por tanto, su tipo
sanguineo es O. Una persona con el genotipo OA o AA pro-
duce aglutindgenos del tipo Ay, por tanto, su tipo sanguineo
es A. Los genotipos OB y BB dan el tipo sanguineo B, y el
genotipo AB da el tipo sanguineo AB.

Frecuencia relativa de los diferentes tipos sangui-
neos. Laprevalencia de los diferentes tipos sanguineos entre
un grupo de personas estudiadas fue aproximadamente:

0 47%

41%
B 9%
AB 3%

Es obvio a partir de estos porcentajes que los genes O y A
aparecen con frecuencia, y que el gen B es infrecuente.
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Tabla 35-1 Tipos sanguineos con sus genotipos
y sus aglutinégenos y aglutininas

Genotipos Tipos sanguineos Aglutindgenos Aglutininas

(e]@) (0] — Anti-Ay anti-B
OAO0AA A A Anti-B

OB o BB B Anti-A

AB AB Ay B —
Aglutininas

Cuando el aglutinégeno del tipo A no estapresente en los eri-
trocitos de una persona, aparecen en el plasma anticuerpos
conocidos como aglutininas anti-A. Ademés, cuando el aglu-
tinégeno de tipo B no esta presente en los eritrocitos, apare-
cen en el plasma los anticuerpos conocidos como aglutininas
anti-B.

Asi, refiriéndonos de nuevo a la tabla 35-1, hay que sefia-
lar que el grupo sanguineo O, aunque no contiene agluti-
négenos, contiene las aglutininas anti-A y anti-B; el grupo
sanguineo A contiene los aglutindgenos del tipo Ay las aglu-
tininas anti-B; el grupo sanguineo B contiene los aglutinége-
nos del tipo By las aglutininas anti-A. Finalmente, el grupo
sanguineo AB contiene los aglutinégenos A y B, pero nin-
guna aglutinina.

Titulo de aglutininas a diferentes edades. Inmedia-
tamente después del nacimiento, la cantidad de aglutininas
en el plasma es casi nula. De 2 a 8 meses después del naci-
miento, el niflo empieza a producir aglutininas anti-A cuando
el aglutinégeno del tipo A no estd presente en las células, y
aglutininas anti-B cuando los aglutinégenos del tipo B no
estan en las células. La figura 35-1 muestra los titulos cam-
biantes de las aglutininas anti-A y anti-B en diferentes eda-
des. La concentracion méaxima se alcanza normalmente a los
8a 10 afios de edad, y declina de manera gradual a lo largo de
los afios restantes de vida.

Origen de las aglutininas en el plasma. Las aglutini-
nas son gammaglobulinas, como los otros anticuerpos, y las
producen las mismas células de la médula 6seay los ganglios
linfaticos que producen los anticuerpos frente a otros antige-

400 -i
Aglutininas anti-A en los
grupos sanguineos By O
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Edad de la persona (afios)

Figura 35-1 Titulos medios de aglutininas anti-A y anti-B en el
plasma de personas con diferentes tipos sanguineos.
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nos. La mayoria de ellos son moléculas de inmunoglobulina
IgM e IgG.

Pero ¢por qué se producen estas aglutininas en personas
que no tienen los aglutinégenos respectivos en sus eritroci-
tos? La respuesta a esto es que cantidades pequefias de anti-
genos de los tipos Ay B entran en el cuerpo a través de la
comida, las bacterias y otras formas, y estas sustancias ini-
cian el desarrollo de estas aglutininas anti-A y anti-B.

Por ejemplo, una inyeccidn del antigeno del grupo A en
un receptor que no tiene un tipo sanguineo A causa una res-
puesta inmunitaria tipica con la formacion de mayores can-
tidades que antes de aglutininas anti-A. Ademas, los recién
nacidos tienen pocas aglutininas, si alguna, lo que demuestra
que la formacién de aglutininas tiene lugar la mayoria de las
veces después del nacimiento.

Proceso de aglutinacién
en las reacciones transfusionales

Cuando se emparejan mal las sangres y se mezclan aglutini-
nas plasmaticas anti-A y anti-B con los eritrocitos que con-
tienen aglutindgenos A o B, respectivamente, los eritrocitos
se aglutinan como resultado de su union a los eritrocitos.
Debido a que las aglutininas tienen dos sitios de union (tipo
1gG) o 10 sitios de unidn (tipo IgM), una aglutinina simple
puede unirse a dos a mas eritrocitos al mismo tiempo juntan-
dolos. Esto hace que las células se agrupen, lo que es el pro-
ceso de «aglutinacion». Luego estas agrupaciones taponan
los vasos sanguineos pequefios por todo el sistema circulato-
rio. Durante las horas o dias siguientes, la deformacidn fisica
de las células o el ataque de los leucocitos fagociticos des-
truye las membranas de las células aglutinadas, lo que libera
hemoglobina al plasmay recibe el nombre de «hemolisis» de
los eritrocitos.

En algunas reacciones transfusionales se produce
una hemolisis aguda. Algunas veces, cuando la sangre
del receptor y del donante es incompatible, se produce de
manera inmediata la hemolisis de los eritrocitos en la sangre
circulante. En este caso, los anticuerpos lisan los eritrocitos
mediante la activacion del sistema del complemento, lo que
libera enzimas proteoliticas (el complejo liticd) que rompen
las. membranas celulares, como se describié en el capitu-
lo 34. La hemolisis intravascular inmediata es mucho menos
frecuente que la aglutinacién seguida de una hemolisis retar-
dada, porque no sélo tiene que haber una concentracion
alta de anticuerpos para que tenga lugar la lisis, sino que
también se necesita un tipo de anticuerpo diferente, princi-
palmente los anticuerpos IgM; estos anticuerpos se Illaman
hemolisinas.

Tipificacion de la sangre

Antes dé transfundir a una persona, es necesario determinar
el tipo sanguineo del donante de la sangre para que las san-
gres se emparejen de manera apropiada. Esto se denomina
tipificacion de la sangre y emparejamiento de la sangre, y se
realiza de la siguiente forma: primero se separan los eritroci-
tos del plasma y se diluyen con una solucion salina. Después
se mezcla una parte con la aglutinina anti-A y otra con la aglu-
tinina anti-B. Tras varios minutos, se observan las mezclas
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Capitulo 35

Tabla 35-2 Tipificacién sanguinea con la aglutinacion
de las células de diferentes tipos sanguineos con aglutininas
anti-A 'y anti-B en los sueros

Sueros

Tipos de eritrocitos Antj-A Anti-B

AB

con un microscopio. Si los eritrocitos se han agrupado (esto
es «aglutinado») se sabe que el resultado ha sido una reac-
cién antigeno-anticuerpo.

La tabla 35-2 lista la presencia (+) o falta (-) de agluti-
nacion con cada uno de los cuatro tipos de sangre. Los eri-
trocitos del tipo O no tienen aglutin6genos y por tanto no
reaccionan ni con la aglutinina anti-A ni con la anti-B. La
sangre del tipo A tiene aglutindgenos A y por tanto se aglu-
tina con las aglutininas anti-A. La sangre del tipo B tiene
aglutinégenos By se aglutina con las aglutininas anti-B. La
sangre del tipo AB tiene aglutinégenos A y By se aglutina
con los dos tipos de aglutinina.

Tipos sanguineos Rh

Junto al sistema del tipo sanguineo O-A-B, el sistema del tipo
sanguineo Rh también es importante cuando se hace una
transfusion de sangre. La principal diferencia entre el sistema
O-A-B y el sistema Rh es la siguiente: en el sistema O-A-B,
las aglutininas responsables de producir las reacciones trans-
fusionales aparecen de manera espontanea, mientras que en
el sistema Rh, las aglutininas casi nunca aparecen de forma
espontanea. Asi, primero hay que exponer a la persona de
forma muy intensa a un antigeno Rh, por ejemplo a través
de una transfusion de sangre que contenga el antigeno Rh,
antes de que las aglutininas causen una reaccidn transfusio-
nal significativa.

Antigenos Rh: personas «Rh positivas» y «Rh
negativas». Existen seis tipos frecuentes de antigenos Rh,
cada uno llamadofactor Rh. Estos tipos se designan C, D, E,
¢, dye. Unapersona que tiene un antigeno C no tiene el anti-
geno c, pero una persona que carece del antigeno C siempre
tiene el antigeno c. Lo mismo puede aplicarse también a los
antigenos D-d y E-e. Ademas, debido a la manera en que se
heredan estos factores, cada persona tiene uno de estos tres
pares de antigenos.

El antigeno del tipo D es muy prevalente en la poblaciony
es considerablemente mas antigénico que los otros antigenos
Rh. Cualquiera que tenga este tipo de antigeno se dice que es
Rh positivo, si una persona no tiene un antigeno del tipo D se
dice que es Rh negativa. Pero hay que sefialar que incluso en
las personas Rh negativas, algunos de los otros antigenos Rh
pueden causar reacciones transfusionales, aunque las reac-
ciones sean generalmente mucho mas leves.

Grupos sanguineos; transfusion; trasplante de 6rganosy de tejidos

Aproximadamente el 85% de las personas de raza blanca
es Rh positiva y el 15%, Rh negativa. En los estadouniden-
ses de raza negra, el porcentaje de Rh positivos es aproxima-
damente 95, mientras que en los africanos de raza negra es
practicamente 100%.

Respuesta inmunitaria al Rh

Formacion de aglutininas anti-Rh. Cuando se inyec-
tan eritrocitos que contienen el factor Rh a una persona cuya
sangre no contiene el factor Rh (es decir, en una persona Rh
negativa) aparecen las aglutininas anti-Rh lentamente, y se
alcanza una concentracion maxima de aglutininas 2-4 meses
después. Esta respuesta inmunitaria alcanza un grado de
extension mayor en unas personas que en otras. Con multi-
ples exposiciones al factor Rh, una persona Rh negativa final-
mente llega a «sensibilizarse» con mas fuerza al factor Rh.

Caracteristicas de las reacciones transfusionales
Rh. Si una persona Rh negativa no se ha expuesto nunca
antes a la sangre Rh positiva, la transfusién de sangre Rh
positiva en esta persona probablemente no provocard una
reaccion inmediata. Pero pueden aparecer anticuerpos anti-
Rh en cantidades suficientes durante las siguientes 2 a 4 se-
manas como para aglutinar las células transfundidas que adn
estdn circulando por la sangre. Estas células son después
hemolizadas mediante el sistema macrofagico tisular. Asi se
produce una reaccion transfusional retardada, aunque sea
generalmente leve. En transfusiones posteriores de sangre Rh
positiva a la misma persona, que ya estda inmunizada frente
al factor Rh, la reaccion transfusional aumenta mas y puede
ser inmediata y tan grave como una reaccién transfusional
causada por un mal emparejamiento de la sangre respecto a
los tipos A o B.

Eritroblastosis fetal («enfermedad hemolitica
del recién nacido»)

La eritroblastosis fetal es una enfermedad del feto y de los
nifios recién nacidos caracterizada por la aglutinacion y la
fagocitosis de los eritrocitos del feto. En la mayoria de los
casos de eritroblastosis fetal, la madre es Rh negativa y
el padre Rh positivo. El bebé hereda el antigeno Rh positivo
del padre y lamadre produce aglutininas anti-Rh por la expo-
sicion al antigeno Rh del feto. Después, las aglutininas de la
madre se difunden através de la placenta hasta el feto y aglu-
tinan los eritrocitos.

Incidencia de la enfermedad. Una madre Rh negativa
que tiene su primer hijo Rh positivo no suele producir aglu-
tininas anti-Rh suficientes para provocar ningin dafio. Pero
alrededor del 3% de los segundos bebés Rh positivos mues-
tran algunos signos de eritroblastosis fetal; aproximada-
mente el 10% de los terceros bebés presenta la enfermedad,;
y la incidencia aumenta progresivamente con los siguientes
embarazos.

Efecto de los anticuerpos de la madre en el feto.
Después de la formacion en la madre, los anticuerpos anti-
Rh se difunden lentamente a través de la membrana de la
placenta hasta la sangre del feto. Entonces aglutinan la sangre
del feto. Los eritrocitos aglutinados se hemolizan después y
liberan hemoglobina a la sangre. Entonces los macréfagos
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del feto convierten la hemoglobina en bilirrubina, lo que
hace que la piel del nifio se ponga amarilla (ictericia). Los
anticuerpos pueden atacar y dafiar ademas otras células del
organismo.

Cuadro clinico de la eritroblastosis. El recién nacido
con eritroblastosis e ictérico es generalmente anémico
cuando nace, y las aglutininas anti-Rh de la madre circulan
casi siempre por la sangre del nifio durante 1 a 2 meses des-
pués del nacimiento, destruyendo mas y més eritrocitos.

Los tejidos hematopoyéticos de los nifios intentan reem-
plazar a los eritrocitos hemolizados. El higado y el bazo
aumentan mucho de tamafio y producen eritrocitos de la
misma manera que lo hacen normalmente durante la mitad
de la gestacion. Debido a la produccidn rapida de eritrocitos,
pasan muchas formas jovenes de eritrocitos, entre ellos algu-
nasformas blasticas nucleadas, de la médula 6sea del nifio al
aparato circulatorio, y la presencia de estos eritrocitos Mas-
ticos nucleados son el motivo de que la enfermedad se llame
eritroblastosisfetal.

Aunque la anemia grave de la eritroblastosis fetal suele
provocar la muerte, muchos nifios que sobreviven a la ane-
mia presentan un deterioro mental permanente o una lesion
de las areas motoras del encéfalo debido a la precipitacion de
bilirrubina en las células neuronales, lo que destruye muchas
de ellas, una enfermedad Ilamada quernictero.

Tratamiento de los recién nacidos con eritroblasto-
sis. Un tratamiento de la eritroblastosis fetal es reemplazar
la sangre del recién nacido con sangre Rh negativa. Se infun-
den aproximadamente 400 mi de sangre Rh negativa durante
un periodo de 1,5h o mas mientras se elimina la sangre Rh
positiva del recién nacido. Este procedimiento se puede
repetir varias veces durante las primeras semanas de vida,
sobre todo para bajar la concentracién de bilirrubina y por
tanto evitar el quernictero. En el momento en que las células
Rh negativas transfundidas son reemplazadas por las pro-
pias células Rh positivas del nifio, un proceso que requiere
6 semanas o mas, las aglutininas anti-Rh procedentes de la
madre se habran destruido.

Prevenciéon de la eritroblastosis fetal. El antigeno D
del sistema del grupo sanguineo Rh es el principal culpable
de la inmunizaciéon de una madre Rh negativa a un feto Rh
positivo. En la década de los setenta se logré una reduccion
espectacular en la incidencia de eritroblastosis fetal con el
desarrollo de la globina inmunoglobulina Rh, un anticuerpo
anti-D que se administraba a las mujeres embarazadas desde
las 28 a 30 semanas de gestacion. El anticuerpo anti-D se
administraba ademas a las mujeres Rh negativas que tenian
nifios Rh positivos para evitar la sensibilizacion de las madres
al antigeno D. Esto reduce ampliamente el riesgo de produ-
cir grandes cantidades de anticuerpos D durante el segundo
embarazo.

El mecanismo mediante el cual la globina inmunoglobu-
lina Rh evita la sensibilizacion del antigeno D no se conoce
completamente, pero un efecto del anticuerpo anti-D es que
inhibe la produccion del antigeno inductor del anticuerpo
linfocito B en la madre embarazada. El anticuerpo anti-D
administrado también se une a los sitios antigénicos D de
los eritrocitos fetales Rh positivos que pueden atravesar la
placenta y entrar en la circulacion de la madre embarazada,
interfiriendo asi con la respuesta inmunitaria al antigeno D.
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Reacciones transfusionales resultantes
del emparejamiento erréneo de tipos sanguineos

Si la sangre donante de un tipo sanguineo se transfunde a
un receptor que tiene otro tipo sanguineo, es probable que
ocurra una reaccién transfusional en la que se aglutinen los
eritrocitos de la sangre donante. Es raro que la sangre trans-
fundida aglutine las células receptoras por la siguiente razon:
la porcién de plasma de la sangre donada se diluye inme-
diatamente por todo el plasma del receptor, lo que reduce
la concentracion de las aglutininas administradas hasta un
valor demasiado bajo como para causar la aglutinacién. Por
el contrario, la cantidad pequefia de sangre administrada no
diluye de forma significativa las aglutininas del plasma recep-
tor. Por tanto, las aglutininas receptoras pueden aglutinar
aun las células mal emparejadas del donante.

Como se explico antes, todas las reacciones transfusio-
nales provocan finalmente una hemolisis inmediata debida
a las hemolisinas o0 una hemolisis que es el resultado de una
fagocitosis de las células aglutinadas. La hemoglobina libe-
rada por los eritrocitos se convierte después por medio de los
fagocitos en bilirrubina y luego es excretada en la bilis por el
higado, como se expone en el capitulo 70. La concentracion
de bilirrubina en los liquidos corporales aumenta a menudo
lo suficiente como para causar ictericia, es decir, los tejidos
internos y la piel de las personas se colorean con un pigmento
biliar amarillo. Pero si la funcion del higado es normal, el
pigmento biliar se excretarad en el intestino por medio de la
bilis hepatica, por lo que la ictericia no aparece generalmente
en una persona adulta a menos que se hemolicen mas de
400 mi de sangre en menos de un dia.

Insuficiencia renal aguda tras las reacciones trans-
fusionales. Uno de los efectos mas mortales de las reac-
ciones transfusionales es la insuficiencia renal, que puede
empezar en pocos minutos u horas y continuar hasta que la
persona muere con insuficiencia renal.

La insuficiencia renal parece ser el resultado de tres cau-
sas: primero, la reaccion antigeno-anticuerpo de la reac-
cion transfusional libera sustancias toxicas de la sangre
hemolizada que provocan una poderosa vasoconstriccion
renal. Segundo, la pérdida de eritrocitos circulantes en el
receptor, junto a la produccioén de sustancias téxicas de las
células hemolizadas y de la reaccion inmunitaria, produce
a menudo un shock circulatorio. La presién arterial dismi-
nuye rapidamente y se reducen el flujo sanguineo renal y la
diuresis. Tercero, si la cantidad total de hemoglobina libre
liberada en la sangre circulante es mayor que la cantidad que
se une a la «haptoglobina» (una proteina del plasma que se
une a pequefias cantidades de hemoglobina), gran parte del
exceso pasa a través de las membranas glomerulares hacia
los tbulos renales. Sila cantidad es todavia pequefia, puede
reabsorberse a través del epitelio tubular a la sangre y no
provocara dafio; si es grande so6lo se reabsorbe un pequefio
porcentaje. El agua continta reabsorbiéndose, lo que hace
que la concentracion tubular de hemoglobina aumente
tanto que precipita y bloquea muchos de los tibulos rena-
les. Asi, la vasoconstriccion renal, el shock circulatorio y
el bloqueo tubular renal provocan juntos una insuficien-
cia renal aguda. Si la insuficiencia es completa y no llega a
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resolverse, el paciente muere en una semana a 12 dias, como
se explico en el capitulo 31, a menos que sea tratado con un
rifién artificial.

Trasplante de tejidosy 6rganos

La mayoria de los antigenos diferentes de los eritrocitos que
provocan reacciones transfusionales se presenta amplia-
mente en otras células del cuerpo y cada tejido corporal tiene
su complemento adicional propio de antigenos. En conse-
cuencia, cualquiera de las células extrafias trasplantadas en el
cuerpo de un receptor puede producir reacciones inmunita-
rias. En otras palabras, lamayoria de receptores son tan capa-
ces de resistir la invasion de células tisulares extrafias como
de resistir la invasion de bacterias o eritrocitos extrafios.

Autoinjertos, isoinjertos, aloinjertos y xenoin-
jertos. Un trasplante de un tejido o de un érgano com-
pleto de una parte del mismo animal a otro se llama
autoinjerto; de un gemelo idéntico a otro se Illama isoinjerto;
de un ser humano a otro o de un animal a otro animal de la
misma especie, un aloinjerto;y de un animal inferior aun ser
humano o de un animal de una especie a otro de otra especie,
un xenoinjerto.

Trasplante de tej'idos celulares. En el caso de los
autoinjertos e isoinjertos, las células del trasplante contienen
practicamente los mismos tipos de antigenos que los tejidos
del receptor y continuaréan viviendo de forma normal e inde-
finida si se les proporciona un aporte de sangre adecuado.

En el otro extremo, en el caso de los xenoinjertos, ocu-
rren casi siempre reacciones inmunitarias, que provocan la
muerte de las células del injerto de 1 dia a5 semanas después
del trasplante a menos que se emplee un tratamiento especi-
fico para evitar las reacciones inmunitarias.

Algunos drganos y tejidos celulares diferentes que se
han trasplantado como aloinjertos, de manera experimen-
tal o con objetivos terapéuticos, de una persona a otra son
la piel, el rifién, el corazén, el higado, tejido glandular, la
medula 6seay el pulmon. Con un «emparejamiento» ade-
cuado de los tejidos entre personas, la mayoria de los aloin-
jertos de rifién ha resultado eficaz durante un minimo de 5a
15 afios, y el aloinjerto de higado y los trasplantes de cora-
z6n de 1a 15 afos.

Intentos de superar las reacciones inmunitarias
en los tejidos trasplantados

Debido a la importancia extrema de trasplantar ciertos teji-
dosy drganos, se han hecho intentos serios de evitar las reac-
ciones antigeno-anticuerpo asociadas a los trasplantes. Los
siguientes procedimientos especificos han obtenido distintos
grados de éxito clinico o experimental.

Tipificacion tisular: el complejo de antigenos
leucociticos humanos (HLA) de antigenos

Los antigenos mas importantes que causan el rechazo de los
injertos constituyen un complejo llamado antigenos HLA, Seis
de estos antigenos se presentan en las membranas celulares

tisulares de todas las personas, pero hay unos 150 antigenos
HLA diferentes para elegir. Por tanto, esto representa mas
de un billon de combinaciones posibles. Luego es practica-
mente imposible que dos personas, excepto en el caso de los
gemelos idénticos, tengan los mismos seis antigenos HLA. El
desarrollo de una inmunidad significativa contra cualquiera
de estos antigenos puede provocar el rechazo del injerto.

Los antigenos HLA aparecen en los leucocitos y en las
células tisulares. Por tanto, la tipificacion tisular de estos
antigenos se hace en las membranas de linfocitos que se
han separado de la sangre de una persona. Los linfocitos
se mezclan con antisueros apropiados y complemento; des-
pués de la incubacion se estudian las células para ver si hay
dafios en la membrana, generalmente estudiando la capta-
cion transmembrana en las células linfociticas de un pig-
mento especial.

Algunos de los antigenos HLA no son muy antigénicos,
y por esta razén un emparejamiento preciso de algunos
antigenos entre donante y receptor no siempre es esencial
para permitir la aceptacion del aloinjerto. Por tanto, obte-
niendo el mejor emparejamiento posible entre el donante
y el receptor, el injerto es menos peligroso. EI mejor resul-
tado se ha obtenido con el emparejamiento de tipos de
tejidos entre hermanos y entre padres e hijos. El empare-
jamiento entre gemelos idénticos es exacto, por lo que los
trasplantes entre gemelos idénticos casi nunca se rechazan
por reacciones inmunitarias.

Prevencion del rechazo de los injertos mediante
la supresion del sistema inmunitario

Si se suprimiera completamente el sistema inmunitario,
puede que no se rechazara el injerto. De hecho, en el caso
ocasional de una persona que muestra una depresion grave
del sistema inmunitario, los injertos pueden tener éxito sin
usar un tratamiento significativo que evite el rechazo. Pero
en una persona normal, incluso con la mejor tipificacion
tisular posible, los aloinjertos rara vez resisten el rechazo
durante més de unos dias o semanas sin emplear un trata-
miento especifico que suprima el sistema inmunitario. Es
mas, debido a que los linfocitos T son la principal porcién del
sistema inmunitario importante para matar células injerta-
das, su supresion es mucho méas importante que lasupresion
de los anticuerpos plasmaticos. Algunas sustancias terapéu-
ticas que se han usado con este propdsito son las siguientes:

1. Hormonasglucocorticoides aisladas de lasglandulas de la
corteza suprarrenal (ofarmacos con actividad glucocorti-
coide), que suprimen el crecimiento de todo el tejido linfa-
tico y, por tanto, disminuyen la formacion de anticuerpos
y de linfocitos T.

2. Variosfarmacos que tienen un efecto toxico sobre el sis-
tema linfatico y, por tanto, bloquean la formacién de anti-
cuerpos y de linfocitos T, de manera especial el farmaco
azatioprina.

3. Ciclosporina, que tiene un efecto inhibidor especifico
sobre la formacion de los linfocitos T colaboradores'y, por
tanto, es especialmente eficaz para bloquear la reacciéon
de rechazo del linfocito T. Se ha probado que es uno de los
farmacos mas valiosos de todos porque no deprime otras
partes del sistema inmunitario.
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El uso de estas sustancias deja a menudo desprotegida
a la persona ante las enfermedades infecciosas; por tanto,
las infecciones bacterianas y viricas se vuelven a veces muy
cruentas. Ademas, la incidencia de céancer es varias veces
mayor en una persona inmunodeprimida, probablemente
porque el sistema inmunitario es importante a lahora de des-
truir muchas células cancerigenas tempranas antes de que
empiecen a proliferar.

El trasplante de los tejidos vivos en los seres humanos ha
tenido un éxito importante principalmente por el desarrollo
de farmacos que suprimen las respuestas del sistema inmu-
nitario. Con la introduccién de agentes inmunodepresores
mejorados, el trasplante de drganos con éxito se ha hecho
mucho mas comun. El enfoque actual del tratamiento inmu-
nodepresor intenta encontrar un equilibrio entre tasas acep-
tables de rechazo y moderacién de los efectos adversos de los
farmacos inmunodepresores.

Bibliografia

Avent ND, Reid ME: The Rh blood group system: a review, Blood 95:375,
2000.

An X, Mohandas N: Disorders of red cell membrane,BrJ Haematol 141:367,
2008.

450

Bowman J: Thirty-five years of Rh prophylaxis, Transfusion 43:1661,2003.

Burton NM, Anstee DJ: Structure, function and significance of Rh proteins
in red cells, CurrOpin Hematol 15:625, 2008.

Gonzalez-Rey E, Chorny A, Delgado M: Regulation of immune tolerance by
anti-inflammatory neuropeptides, Nat Revimmunol 7:52,2007.

Horn KD:The classification, recognition and significance of polyagglutina-
tion in transfusion medicine. Blood Rev 13:36,1999.

Hunt SA, Haddad F:The changing face of heart transplantation,,/ Am Coll
Cardiol 52:587, 2008.

Miller J Mathew JM, Esquenazi V:Toward tolerance to human organ trans-
plants: a few additional corollaries and questions, Transplantation
77:940, 2004.

Olsson ML, Clausen H: Modifying the red cell surface: towards an
ABOuniversal blood supply, BrJ Haematol 140:3,2008.

Shimizu K, Mitchell RN:The role of chemokines in transplant graft arterial
disease, ArteriosclerThromb Vase Biol 28:1937, 2008.

Spahn DR, Pasch T: Physiological properties of blood substitutes, News
Physiol Sc/16:38,2001.

Stroncek DF, Rebulla P: Platelet transfusions, Lancet 370:427, 2007.

SumpterTL, Wilkes DS: Role of autoimmunity in organ allograft rejection: a
focus on immunity to typeV collagen in the pathogenesis of lung trans-
plant rejection, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 286:L1129, 2004.

Westhoff CM:The structure and function of the Rh antigen complex, Semin
Hematol 44:42, 2007.

Yazer MH, Hosseini-Maaf B, Olsson ML: Blood grouping discrepancies bet-
ween ABO genotype and phenotype caused by O alleles, Curr Opin
Hematol 15:618, 2008.


http://booksmedicos.org
http://booksmedicos.org

CAPITULO 36

Hemostasia y coagulacion sanguinea

Acontecimientos
en la hemostasia

El término hemostasia signi-

fica prevencion de la pérdida

de sangre. Siempre que se corta

0 se rompe un vaso, se llegaa la
hemostasia por varios mecanismos: 1) el espasmo vascular;
2) la formacion de un tapdn de plaquetas; 3) la formacidn de
un coagulo sanguineo como resultado de la coagulacion san-
guinea, y 4) la proliferacion final de tejido fibroso en el coa-
gulo sanguineo para cerrar el agujero en el vaso de manera
permanente.

Espasmo vascular

Inmediatamente después de que se haya cortado o roto un
vaso sanguineo, el estimulo del traumatismo de la pared
del vaso hace que el musculo liso de lapared se contraiga; esto
reduce instantaneamente el flujo de sangre del vaso roto. La
contraccion es el resultado de: 1) un espasmo midgeno local;
2) los factores autacoides locales procedentes de los tejidos
traumatizados y de las plaquetas sanguineas, y 3) los reflejos
nerviosos. Los reflejos nerviosos se inician a partir de impul-
sos nerviosos de dolor u otros impulsos sensoriales que se
originan en los vasos con traumatismos o en tejidos cerca-
nos. Pero probablemente se produce alin una mayor vaso-
constriccion por la contraccion midgena local de los vasos
sanguineos iniciada por el dafio directo de la pared vascular.
Y, en los vasos mas pequefios, las plaquetas son las responsa-
bles de la mayor parte de lavasoconstriccidn, porque liberan
una sustancia vasoconstrictora, el tromboxano A2

Cuanto mas gravemente se ha traumatizado un vaso,
mayor es el grado de espasmo vascular. El espasmo puede
durar muchos minutos o incluso horas, y durante este tiempo
pueden tener lugar los procesos del taponamiento plaqueta-
rio y de la coagulacion sanguinea.

Formacién del tap6n plaquetario

Si el corte en el vaso sanguineo es muy pequefio (de hecho
aparecen muchos agujeros vasculares muy pequefios por
todo el cuerpo al dia) suele sellarse con un tapén plaquetario,
en vez de con un coagulo sanguineo. Para comprender esto,
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es importante que primero expongamos la naturaleza de las
propias plaguetas.

Caracteristicas fisicas y quimicas de las plaquetas

Las plaquetas (también llamadas trombocitos) son discos
diminutos de 1 a4 |j,m de diametro. Se forman en la médula
Osea a partir de los megacariocitos, que son células extrema-
damente grandes de la serie hematopoyética de la médula
Osea; los megacariocitos se fragmentan en plaquetas diminu-
tas en la médula dsea o nada mas entrar en la sangre, espe-
cialmente cuando constrifien los capilares. La concentracién
normal de las plaquetas en la sangre estad entre 150.000 y
300.000 por jxl.

Las plaquetas tienen muchas de las caracteristicas fun-
cionales de las células completas, aunque no tienen nucleos
ni pueden reproducirse. En su citoplasma hay factores acti-
vos del tipo: 1) moléculas de actina y de miosina, que son
proteinas contractiles similares a las que se encuentran en
las células musculares, y ademéas hay otra proteina contrac-
til, la tromboastenina, que puede contraer las plaquetas;
2) restos de reticulo endoplasmico y de aparato de Golgi que
sintetizan varias enzimas y especialmente almacenan can-
tidades grandes de iones calcio; 3) las mitocondrias y los
sistemas enzimaticos que tienen la capacidad de formar tri-
fosfato de adenosina (ATP) y difosfato de adenosina (ADP);
4) sistemas enzimaticos que sintetizan prostaglandinas, que
son hormonas locales que causan muchas reacciones vas-
culares y en otros tejidos locales; 5) una importante proteina
llamada factor estabilizador de fibrina, que expondremos
mas tarde en relacién con la coagulacién sanguinea, y 6) un
factor de crecimiento que hace que las células endoteliales
vasculares, las células musculares vasculares lisas y los fibro-
blastos se multipliquen y crezcan, lo que provoca el creci-
miento celular que finalmente ayuda a reparar las paredes
vasculares dafiadas.

La membrana celular de las plaquetas también es impor-
tante. En su superficie hay una capa de glucoproteinas
que evita su adherencia al endotelio normal y provoca sin
embargo la adherencia a las zonas dafiadas de la pared vas-
cular, especialmente a las células endoteliales lesionadas e
incluso mas al colageno expuesto en la profundidad de la
pared vascular. Ademas, la membrana de las plaquetas con-
tiene cantidades grandes de fosfolipidos que activan multi-
ples fases en el proceso de coagulacién de la sangre, como
expondremos después.
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Por tanto, la plaqueta es una estructura activa. Tiene una
semivida en la sangre de 8 a 12 dias, por lo que después de
varias semanas acaba su proceso funcional. Después se eli-
minan de la circulacion principalmente por el sistema de los
macrofagos tisulares. Mas de la mitad de las plaquetas las
eliminan los macrofagos del bazo, donde la sangre atraviesa
un enrejado de trabéculas densas.

Mecanismos del tapén plaquetario

La reparacion con plaquetas de las brechas vasculares se
basa en varias funciones importantes de las propias plaque-
tas. Cuando entran en contacto con la superficie vascular
dafada, especialmente con las fibras de colageno de la pared
vascular, las plaquetas cambian inmediatamente sus carac-
teristicas de manera drastica. Empiezan a hincharse; adop-
tan formas irregulares con numerosos seuddpodos radiantes
que sobresalen de sus superficies; sus proteinas contractiles
se contraen fuertemente y liberan los multiples factores acti-
vos de sus granulos; se vuelven tan pegajosos que se adhieren
al colageno en el tejido y a una proteina llamadafactor de von
Willebrand que se filtra en el tejido traumatizado desde el
plasma; segrega cantidades grandes de ADP, y sus enzimas
forman el tromboxano A2 EI ADP y el tromboxano actGan
sucesivamente en las plaquetas cercanas para activarlas tam-
bién, y laadhesividad de estas plaquetas adicionales hace que
se adhieran a las plaquetas activadas originalmente.

Por tanto, en el lugar de cualquier desgarro del vaso,
la pared vascular dafiada activa sucesivamente un mayor
nimero de plaquetas que atraen hacia ellas cada vez méas pla-
quetas adicionales, formando asi un tap6n plaquetario. Al
principio es un tapon bastante laxo, pero bloquea general-
mente la pérdida de sangre si la brecha vascular es pequefia.
Después, durante el proceso subsiguiente de coagulacidn
sanguinea, se forman hebras defibrina. Estas se unen firme-
mente a las plaquetas, construyendo asi un tapdn inflexible.

Importancia del mecanismo plaquetario para cerrar
los agujeros vasculares. El mecanismo de taponamiento
plaguetario es extremadamente importante para cerrar las
roturas diminutas en los vasos sanguineos muy pequefios
que ocurren centenares de veces diariamente. De hecho,
multiples agujeros pequefios en las propias células endote-
liales se cierran con frecuencia mediante plaquetas que se
funden en realidad con las células endoteliales para formar
membranas celulares endoteliales adicionales. Una persona
que tenga pocas plaquetas sanguineas presentara cada dia
literalmente mil zonas hemorragicas pequefias bajo la piel
y a través de los tejidos internos, pero esto no ocurre en la
mayoria de las personas.

Coagulacién sanguinea en el vaso roto

El tercer mecanismo de la hemostasia es la formacién del
coagulo sanguineo. El codgulo empieza a aparecer en 15 a
20s si el traumatismo de la pared vascular ha sido grave y
en 1a2min si el traumatismo ha sido menor. Las sustancias
activadoras de la pared vascular traumatizada, de las plaque-
tas y de las proteinas sanguineas que se adhieren a la pared
vascular traumatizada inician el proceso de la coagulacion.
Los fendmenos fisicos de este proceso se muestran en la
figura 36-1 y la tabla 36-1 recoge los factores de la coagula-
cion mas importantes.
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1. Vaso lesionado 2. Aglutinacién de las

plaquetas

3. Aparicion de la fibrina 4. Formacioén del coagulo

de fibrina

5. Retraccion del coagulo

Figura 36-1 Proceso de coagulacion en un vaso sanguineo trau-
matizado. (Modificado de SeegersWH: Hemostatic Agents, 1948.
Por cortesia de Charles CThomas, Publisher, Ltd., Springfield, IL)

En los 3-6 min siguientes a la rotura de un vaso, si la bre-
cha no es muy grande, toda la brecha o el extremo roto del
vaso se rellenan con un coagulo. Entre 20min y 1h después,
el codgulo se retrae; esto cierra el vaso todavia mas. Las pla-
quetas también desempefian una funcion importante en esta
retraccidn del coagulo, como se expondra mas adelante.

Tabla 36-1 Factores de coagulacion en la sangre y sus sinénimos

Factor de coagulacion  Sinénimos
Fibrinégeno Factor |
Protrombina Factor Il

Factor tisular Factor Ill; tromboplastina tisular

Calcio Factor IV

Factor V Proacelerina: factor labil; Ac-globulina
(Ac-C)

Factor VII Acelerador de la conversion de
la protrombina sérica (SPCA);
proconvertina; factor estable

Factor VIII Factor antihemofilico (AHF);
globulina antihemofilica (AHG);
factor antihemofilico A

Factor IX Componente tromboplastinico del
plasma (PTC); factor de Christmas;
factor antihemofilico B

Factor X Factor de Stuart; factor
de Stuart-Prower

Factor X| Antecedente tromboplastinico del
plasma (PTA); factor antihemofilico C

Factor Xl Factor de Hageman

Factor Xl Factor estabilizador de la fibrina

Precalicreina Factor de Fletcher

Cininégeno de masa
molecular alta

Factor de Fitzgerald; CAPM
(cininégeno de alto peso molecular)

Plaquetas
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Organizacion fibrosa o disolucién
del coagulo sanguineo

Una vez que se ha formado el codgulo sanguineo, puede
suceder una de estas dos cosas: 1) pueden invadirlo losfibro-
blastos, que después formaran tejido conjuntivo por todo
el coagulo, o 2) puede disolverse. La evolucion habitual de un
coagulo que se forma en un agujero pequefio de una pared
vascular es la invasion de los fibroblastos, empezando pocas
horas después de que se formara el codgulo (lo que promueve
al menos parcialmente elfactor de crecimiento que segrega-
ron las plaquetas). Esto continGia hasta la organizacion com-
pleta del codgulo en tejido fibroso en aproximadamente 1 a
2 semanas.

A la inversa, cuando pasa sangre a los tejidos y aparecen
coagulos alli donde no eran necesarios, se activan sustancias
especiales que hay dentro del coagulo. Estas funcionan como
enzimas que disuelven el codgulo, como se expondra mas
adelante.

Mecanismo de la coagulacién de la sangre

Teoria basica. En la sangre y en los tejidos se han
encontrado mas de 50 sustancias importantes que causan
o afectan a la coagulacién sanguinea: unas que estimulan la
coagulacion, llamadas procoagulantes, y otras que inhiben
la coagulacion, llamadas anticoagulantes. El que la sangre se
coagule o no depende del equilibrio entre estos dos grupos
de sustancias. En el torrente sanguineo predominan general-
mente los anticoagulantes, por lo que la sangre no se coagula
mientras esta en circulacién en los vasos sanguineos. Pero
cuando se rompe un vaso, se «activan» los procoagulantes de
la zona del tejido dafiado y anulan a los anticoagulantes, y asi
aparece el coagulo.

Mecanismo general. El taponamiento tiene lugar en
tres etapas esenciales: 1) en respuesta a la rotura del vaso o
una lesion de la propia sangre, tiene lugar una cascada com-
pleja de reacciones quimicas en la sangre que afecta a mas
de una docena de factores de la coagulacién sanguinea. El
resultado neto es la formacion de un complejo de sustancias
activadas Illamadas en grupo activador de la protrombina;
2) el activador de la protrombina cataliza la conversién de
protrombina en trombina, y 3) la trombina actia como una
enzima para convertir elfibrindgeno enfibras defibrina que
atrapan en su red plaquetas, células sanguineas y plasma para
formar el coagulo.

Primero expondremos el mecanismo mediante el cual se
forma el propio coagulo sanguineo, empezando con la con-
version de la protrombina en trombina; después regresare-
mos a las fases iniciales del proceso de coagulacién mediante
el cual se formd el activador de la protrombina.

Conversién de la protrombina en trombina

Primero se forma el activador de la protrombina como resul-
tado de la rotura de un vaso sanguineo o de su lesién por
sustancias especiales presentes en la sangre. Segundo, el acti-
vador de la protrombina, en presencia de cantidades sufi-
cientes de Ca2ti6nico, convierte la protrombina en trombina

Capitulo 36 Hemostasia y coagulaciéon sanguinea

Activador
de la protrombina

Trombina
Fibrindgeno Monoémero de fibrinégeno
Ca+>
Fibras de
fibrina
Trombina factor

estabilizador
de la fibrina activado

Fibras de fibrina entrecruzadas

Figura 36-2 Esquema de la conversion de la protrombina en
trombina y de la polimerizacién del fibrin6geno para formar las
fibras de fibrina.

(fig. 36-2). Tercero, la trombina polimeriza las moléculas de
fibrinégeno en fibras de fibrina en otros 10 a 15s. Asi, el fac-
tor limitador de la velocidad de la coagulacién sanguinea es
generalmente la formacion del activador de la protrombinay
no las reacciones subsiguientes a partir de este punto, porque
estas etapas finales ocurren normalmente con rapidez para
formar el propio coagulo.

Las plaquetas desempefian también una funcién importante
en la conversidn de la protrombina en trombina, porque gran
parte de la protrombina se une a los receptores de la protrom-
bina en las plaquetas que ya se han unido al tejido dafiado.

Protrombina y trombina. Laprotrombina es una pro-
teina del plasma, una oj2-globulina, con un peso molecular
de 68.700. En el plasma normal se presenta en una concen-
tracion de aproximadamente 15mg/dl. Es una proteina ine-
stable que puede desdoblarse facilmente en compuestos mas
pequefios, uno de los cuales es la trombina, que tiene un
peso molecular de 33.700, casi exactamente la mitad que la
protrombina.

La protrombina se forma continuamente en el higado, y el
cuerpo la usa constantemente para la coagulacion sanguinea.
Si el higado no produce protrombina, su concentracién en el
plasma disminuye demasiado en uno o varios dias para man-
tener una coagulacién normal de la sangre.

El higado necesita la vitamina K para la activaciéon normal
de la protrombina, asi como para la formacién de otros fac-
tores de la coagulacién. Por tanto, la existencia de una hepa-
topatia o la falta de vitamina K que impiden la formaci6n
normal de protrombina puede reducir su concentracion y
ocasionar una tendencia al sangrado.

Conversion del fibrindgeno en fibrina:
formacién del coagulo

Fibrinégeno. El fibrindgeno es una proteina de peso
molecular alto (PM =340.000) que esta en el plasma en canti-
dades de 100 a 700 mg/dl. El fibrindgeno se forma en el higado,
y una enfermedad del higado puede disminuir la concentra-
cion del fibrinégeno circulante, como hace en la concen-
tracion de protrombina, explicada antes.
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Debido a su gran tamafio molecular, se filtra normal-
mente poco fibrindgeno desde los vasos sanguineos a
los liquidos intersticiales, y dado que el fibrin6geno es uno de
los factores esenciales en el proceso de coagulacion, los liqui-
dos intersticiales normalmente no se coagulan. Pero cuando la
permeabilidad de los capilares aumenta de forma patoldgica,
el fibrindgeno se filtra entonces a los liquidos tisulares en
cantidades suficientes para permitir la coagulacion de estos
liquidos de la misma forma que pueden coagular el plasma y
la sangre completa.

Accion de la trombina sobre el fibrinbgeno para
formar la fibrina. Latrombina es una enzima proteica con
pocas capacidades proteoliticas. Actta sobre el fibrin6geno
para eliminar cuatro péptidos de peso molecular bajo de cada
molécula de fibrinégeno, formando una molécula de moné-
mero defibrina que tiene la capacidad automatica de poli-
merizarse con otras moléculas de mondmero de fibrina para
formar las fibras de fibrina. Por tanto, algunas moléculas de
monodmero de fibrina se polimerizan en segundos enfibras
de fibrina grandes que constituyen el reticulo del coagulo
sanguineo.

En los primeros estadios de la polimerizacion, las molé-
culas de monémero de fibrina se mantienen juntas mediante
enlaces de hidrégeno no covalentes débiles, y las fibras recién
formadas no se entrecruzan entre si; por tanto, el coagulo
resultante es débil y ademéas puede romperse con facilidad.
Pero ocurre otro proceso durante los minutos siguientes
que refuerza mucho el reticulo de fibrina. Esto tiene que ver
con una sustancia llamadafactor estabilizador de lafibrina
que se presenta en cantidades pequefias en las globulinas de
plasma normal pero que ademas liberan las plaquetas atra-
padas en el coadgulo. Antes de que el factor estabilizador de
la fibrina pueda tener un efecto en las fibras de fibrina, debe
activarse por si mismo. La misma trombina que forma fibrina
también activa al factor estabilizador de la fibrina. Entonces
esta sustancia activada opera como una enzima para crear
enlaces covalentes entre mas y mas moléculas de monémero
de fibrina, asi como multiples entrecruzamientos entre las
fibras de fibrina adyacentes, de modo que contribuye enor-
memente a la fuerza tridimensional de la malla de fibrina.

Coéagulo sanguineo. Elcoagulo se compone de una red
de fibras de fibrina que va en todas direcciones atrapando
células sanguineas, plaquetas y plasma. Las fibras de fibrina
se adhieren ademds a las superficies dafiadas de los vasos
sanguineos; por tanto, el coagulo sanguineo se hace adhe-
rente a cualquier brecha vascular y de ese modo impide pér-
didas de sangre mayores.

Retraccion del coagulo: suero. Unos minutos después
de que se haya formado el codgulo, empieza a contraerse y
por lo general exprime la mayor parte del liquido del codgulo
en 20 a 60 min. El liquido exprimido se Ilama suero porque se
han eliminado todo el fibrindgeno y la mayoria de los demas
factores de la coagulacion; de esta manera se diferencia el
suero del plasma. El suero no puede coagular porque le faltan
estos factores.

Las plaquetas son necesarias para que el coéagulo se
retraiga. Por tanto, si el codgulo no se retrae es que el nUmero
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de plaquetas en la sangre circulante puede ser bajo. Las
microfotografias electronicas de las plaquetas en los coagu-
los sanguineos demuestran que pueden llegar a unirse a las
fibras de fibrina de tal manera que en realidad unen fibras
diferentes entre si. Es mas, las plaquetas atrapadas en el coa-
gulo contintan liberando sustancias procoagulantes; una de
las mas importantes es elfactor estabilizador de lafibrina,
que causa mas y mas entrecruzamientos entre las fibras de
fibrina adyacentes. Ademas, las propias plaquetas contri-
buyen directamente a la contraccion del coagulo activando
las moléculas de miosina, actina y tromboastenina de las
plaquetas, que son todas ellas proteinas contréctiles de las pla-
quetas que contraen fuertemente las espiculas plaquetarias
unidas a la fibrina. Esto ayuda ademé&s a comprimir la red de
fibrina en una masa mas pequefia. La contraccion la activa 'y
la acelera la trombina, asi como los iones calcio liberados de
las reservas de calcio de la mitocondria, el reticulo endoplas-
mico y el aparato de Golgi de las plaquetas.

A medida que se retrae el coagulo, los bordes de los vasos
sanguineos rotos se juntan, lo que contribuye aln més a la
hemostasia.

Retroalimentacién positiva
de la formacién del coagulo

Una vez que ha empezado a desarrollarse el coagulo sangui-
neo, se extiende generalmente en pocos minutos a la sangre
circundante. Es decir, el propio codgulo inicia una retroali-
mentacién positiva para promover mas la coagulacién. Una
de las causas mas importantes de esto es el hecho de que
la accién proteolitica de la trombina le permite actuar sobre
otros muchos factores de coagulacién sanguinea ademas del
fibrinégeno. Por ejemplo, la trombina tiene un efecto pro-
teolitico directo en lamisma protrombina, que tiende a con-
vertirla en més trombina y actta sobre algunos factores de
la coagulacion sanguinea responsables de la formacion del
activador de la protrombina. (Estos efectos, expuestos en los
parrafos siguientes, son la aceleraciéon de las acciones de los
factores VIII, IX, X, XIy Xll y la agregacion de las plaquetas).
Una vez que se ha formado una cantidad critica de trombina,
se crea una retroalimentacidn positiva que provoca aln mas
coagulacion sanguinea y se forma mas y mas trombina; asi,
continta creciendo el coagulo sanguineo hasta que deja de
perderse sangre.

Inicio de la coagulacién: formacion
del activador de la protrombina

Ahora que hemos expuesto el propio proceso de coagulacion,
debemos dirigirnos a mecanismos mas complejos que inician
en primer lugar la coagulaciéon. Estos mecanismos entran en
juego mediante: 1) un traumatismo en la pared vascular y
los tejidos adyacentes; 2) un traumatismo de la sangre, 0
3) un contacto de la sangre con las células endoteliales dafia-
das o con el colageno y otros elementos del tejido situados
fuera del vaso sanguineo. En cada caso, esto conduce a la for-
macion del activador de la protrombina, que después con-
vierte la protrombina en trombina y favorece todas las fases
siguientes de la coagulacion.

Se considera que el activador de la protrombina se forma
generalmente de dos maneras, aunque en realidad las dos
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-i-'.eras interactian constantemente entre si: 1) mediante la

- ixtrinseca que empieza con el traumatismo de la pared

-acular y de los tejidos circundantes, y 2) mediante la via
nseca que empieza en la propia sangre.

Enambas vias, una serie de proteinas plasmaticas diferen-
te? llamadasfactores de la coagulacion sanguinea, desempe-
il" . la funcion principal. La mayoria de estas proteinas son
::rmas inactivas de enzimas proteoliticas. Cuando se con-
-erten en formas activas, sus acciones enziméticas causan

sucesivas reacciones en cascada del proceso de la coagu-
lacion.

La mayoria de los factores de coagulacion, que se pre-
sentan en la tabla 36-1, se designan por nGmeros romanos.
7=ra indicar la forma activa del factor, se afiade una letra «a»
pequefia después del nimero romano, del tipo factor Villa,
rara indicar el estadio activado del factor VIII.

. fa extrinseca de inicio de la coagulacion

Lavia extrinseca para iniciar la formacion del activador de la
protrombina empieza con un traumatismo de la pared vas-
cular o de los tejidos extravasculares que entran en contacto
con lasangre. Esto nos guia por los siguientes pasos, como se
muestra en la figura 36-3:

1. Liberacion delfactor tisular. El tejido traumatizado libera
un complejo de varios factores llamado factor tisular o
tromboplastina tisular. Este factor se compone por lo
general defosfolipidos procedentes de las membranas del
tejido méas un complejo lipoproteico que funciona princi-
palmente como una enzima proteolitica.

2. Activacion delfactor X: participacion delfactor VIly del
factor tisular. Este complejo lipoproteico del factor tisular
forma complejos con el factor VII y, en presencia de los
iones calcio, ejerce una accion enzimatica sobre el factor X
para formar elfactor X activado (Xa).

1) Traumatismo tisular

t

Ca+

Figura 36-3 Via extrinseca para la iniciacion de la coagulacion
sanguinea.
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3. Efecto de Xa sobre laformacion del activador de la pro-
trombina: participacion delfactor V. El factor X activado
se combina inmediatamente con los fosfolipidos tisulares
que son parte de los factores tisulares o con fosfolipidos
adicionales liberados por las plaquetas y también con el
factor V para formar el complejo llamado activador de la
protrombina. En unos pocos segundos, en presencia de
iones calcio (Ca+), esto divide la protrombina para formar
latrombina, y tiene lugar el proceso de coagulacion como
se explico antes. Al principio, el factor V presente en el
complejo activador de la protrombina esta inactivo, pero
unavez que empieza la coagulaciéon y empieza a formarse
la trombina, la accidn proteolitica de latrombina activa al
factor V. Este se vuelve entonces un acelerador fuerte adi-
cional de la activacién de la protrombina. Asi, en el com-
plejo activador de la protrombina final, el factor X activado
es la proteasa real que escinde la protrombina para formar
la trombina; el factor V activado acelera mucho esta acti-
vidad de proteasa, y los fosfolipidos de la plaqueta actlian
como un vehiculo que acelera mas el proceso. Hay que
destacar especialmente el efecto de retroalimentacion
positiva de la trombina, que actGa mediante el factor V
para acelerar todo el proceso una vez que empieza.

Via intrinseca de inicio de la coagulacién

El segundo mecanismo para iniciar la formacién del activa-
dor de la protrombina, y por tanto para iniciar la coagulacion,
empieza con el traumatismo de la sangre o la exposicién de la
sangre al colageno a partir de una pared vascular sanguinea
traumatizada. Después el proceso continGa con la serie de
reacciones en cascada que se muestra en la figura 36-4.

1. El traumatismo sanguineo produce 1) la activacion del
factor X1y 2) la liberacion de losfosfolipidos plaqueta-
rios. El traumatismo sanguineo o la exposicién de la san-
gre al colageno de la pared vascular altera dos factores de
la coagulacion importantes en la sangre: el factor XlIl y
las plaquetas. Cuando se altera el factor XIllI, por entrar
en contacto con el colageno o con una superficie hume-
decible como un cristal, adquiere una configuracion
molecular nueva que lo convierte en una enzima proteo-
:litica llamada «factor XII activado». Simultdneamente, el
trauma sanguineo dafia también las plaquetas debido a la
adherencia al colageno o a una superficie humedecible (o
por otro tipo de trastorno), y esto libera los fosfolipidos
plaquetarios que contienen la lipoproteina llamada fac-
torplaquetario 3, que también participa en las siguientes
reacciones de la coagulacién.

2. Activacion delfactor XI. El factor XII activado actla sobre
el factor Xl activandolo, lo que constituye el segundo paso
de la via intrinseca. Esta reaccion requiere también cini-
nogerio deAPM (alto peso molecular) y se acelera con pre-
calicreina.

3. Activacién delfactor IX mediante elfactor X | activado. El
factor Xl activado actua después sobre el factor IX para
activarlo.

4. Activacion delfactor X:funcion delfactor VIII. El factor IX
activado actuando junto al factor VIII, los fosfolipidos
plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas
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Figura 36-4 Via intrinseca para la iniciaciéon de la coagulaciéon sanguinea.

activa al factor X. Esta claro que cuando el factor VIII o
las plaquetas escasean, este paso es deficiente. El factor
VIl es el que falta en una persona que tiene la hemofi-
lia clasica, y por esta razon se llama/acior antihemofilico.
Las plaquetas son el factor de coagulacion que falta en la
enfermedad hemorragica llamada trombocitopenia.

5. Accion delfactor X activado paraformar el activador de
la protrombina: funcién delfactor V Este paso en la via
intrinseca es el mismo que el Gltimo paso en la via extrin-
seca. Es decir, el factor X activado se combina con el fac-
tor Vy la plaqueta o los fosfolipidos del tejido para formar
el complejo llamado activador de la protrombina. El acti-
vador de la protrombina inicia a su vez en algunos segun-
dos la division de la protrombina para formar latrombina,
poniendo de ese modo en funcionamiento el proceso final
de la coagulacion, como se describi6 antes.

Funcién de los iones calcio
en las vias intrinseca y extrinseca

Excepto en los dos primeros pasos de la via intrinseca, se
necesitan los iones calcio para la promocion o aceleracién de
todas las reacciones de la coagulacién sanguinea. Por tanto,
si no hay iones calcio, no se produce la coagulacién sangui-
nea por ninguna via.
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En un organismo vivo, la concentracion de iones calcio
rara vez se reduce lo suficiente como para afectar significa-
tivamente a la cinética de la coagulacion sanguinea. Pero,
cuando se extrae sangre a una persona, puede evitarse su
coagulacién reduciendo la concentracién de iones calcio por
debajo de un nivel umbral de coagulacién, o mediante la desi-
onizacién del calcio haciéndole reaccionar con sustancias
como el ion citrato o precipitando el calcio con sustancias como
el ion oxalato.

Interaccion entre las vias extrinseca y intrinseca:
resumen del inicio de la coagulacién sanguinea

Esta claro por los esquemas de los sistemas intrinseco y
extrinseco que, después de la rotura de los vasos sanguineos,
la coagulacion se produce a través de las dos vias de manera
simultanea. El factor tisular inicia la via extrinseca, mientras
que el contacto del factor XIl y de las plaquetas con el cola-
geno de la pared vascular inicia la via intrinseca.

Una diferencia especialmente importante entre las vias
extrinseca e intrinseca es que la via extrinseca puede ser de
naturaleza explosiva; una vez iniciada, su velocidad hasta la
formacion del codgulo esté limitada sdlo por la cantidad de
factor tisular liberado por los tejidos traumatizados y por la
cantidad de factores X, VIl y V presentes en la sangre. En un
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traumatismo tisular grave, la coagulacion puede tener lugar
en un minimo de 15s. La via intrinseca es mucho mas lenta
en su proceder, y necesita generalmente de 1 a 6min para
llevar a cabo la coagulacién.

Prevencion de la coagulacién sanguinea
en el sistema vascular normal: anticoagulantes
intravasculares

Factores de la superficie endotelial. Probablemente
los factores méas importantes para evitar la coagulacién en el
sistema vascular normal son: 1) la lisura de la superficie celu-
lar endotelial, que evita la activacion por contacto del sistema
de coagulacion intrinseco; 2) una capa de glucocaliz en el
endotelio (el glucocaliz es un mucopolisacarido adsorbido en
las superficies de las células endoteliales), que repele los fac-
tores de coagulacion y las plaquetas y asi impide la activacion
de la coagulacidén, y 3) una proteina unida a la membrana
endotelial, la trombomodulina, que se une a la trombina. No
s6lo la union de la trombina a la trombomodulina retrasa
el proceso de coagulacion al retirar la trombina, sino que el
complejo trombomodulina-trombina activa ademas una
proteina plasmatica, la proteina C, que actGa como un anti-
coagulante al inactivar a los factores V y VIII activados.

Cuando se dafia la pared endotelial, se pierden su lisura
y su capa de glucocaliz-trombomodulina, lo que activa al
factor XIl y a las plaquetas, y desencadena asi la via intrin-
seca de la coagulacidn. Si el factor Xll y las plaquetas entran
en contacto con el colageno subendotelial, la activacidn es
incluso mas poderosa.

Accion antitrombinica de la fibrina y la antitrom-
bina lll. Entre los anticoagulantes mas importantes en la pro-
piasangre estan aquellos que eliminan latrombina de lasangre.
Los mas poderosos son: 1) lasfibras defibrina que se forman
durante el proceso de coagulacion, y 2) una a-globulina lla-
mada antitrombina 11l o cofactor antitrombina-heparina.

Mientras se formaun coagulo, aproximadamente el 85-90%
de la trombina formada a partir de la protrombina es adsor-
bida por las fibras de fibrina a medida que aparecen. Esto
ayuda a evitar la diseminacidn de la protrombina por el resto
de la sangre y, por tanto, la extension excesiva del coagulo.

La trombina que no se adsorbe a las fibras de fibrina se
combina enseguida con la antitrombina Ill, que bloquea aln
mas el efecto de la trombina sobre el fibrindgeno y después
inactiva también a la propia trombina durante los siguientes
12 a 20min.

Heparina. Laheparina es otro poderoso anticoagulante,
pero su concentracion en la sangre es normalmente baja,
por lo que s6lo en condiciones fisiologicas especiales tiene
efectos anticoagulantes significativos. Sin embargo, la hepa-
rina se usa ampliamente como sustancia farmacoldgica en la
practica médica en concentraciones mas altas para evitar la
coagulacion intravascular.

La molécula de heparina es un polisacarido conjugado
con carga muy negativa. Por si misma tiene pocas o ninguna
propiedades anticoagulantes, pero cuando se combina con la
antitrombina 111, la eficacia de la antitrombina Il para elimi-
nar latrombina aumenta de cien veces a mil veces y asi actla
como un anticoagulante. Por tanto, en presencia de un exceso
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de heparina, la eliminacién de la trombina libre de la sangre
circulante mediante la antitrombina Ill es casi instantanea.
El complejo de la heparinay de la antitrombina Ill elimina
muchos otros factores de la coagulacion activados ademas de
latrombina, aumentando ain mas la eficacia de laanticoagu-
lacion. Los otros son los factores XllI, XI, X y IX activados.
La heparina la producen muchas células diferentes del
cuerpo, pero se forman cantidades especialmente grandes
en los mastocitos basdfilos localizados del tejido conjuntivo
pericapilar de todo el cuerpo. Estas células segregan continua-
mente cantidades pequefias de heparina que difunden al sis-
tema circulatorio. Ademas los basofilos de la sangre, que son
casi idénticos desde el punto de vista funcional a los mastoci-
tos, liberan cantidades pequefias de heparina en el plasma.
Los mastocitos son abundantes en el tejido que circunda
los capilares de los pulmones y el higado. Es facil comprender
por qué podrian ser necesarias cantidades grandes de hepa-
rina en estas zonas ya que los capilares de los pulmones y del
higado reciben muchos coagulos embdlicos formados en la
sangre venosa que fluye lentamente; la formacién de sufi-
ciente heparina impide el mayor crecimiento de los coagulos.

Lisis de los coagulos sanguineos: plasmina

Las proteinas del plasma tienen una euglobulina llamada
plasmindgeno (o profibrinolisina) que, cuando se activa, se
convierte en una sustancia llamada plasmina (o fibrinoli-
sina). La plasmina es una enzima proteolitica que se parece
a la tripsina, la enzima digestiva proteolitica mas importante
de la secrecién pancreéatica. La plasmina digiere las fibras de
fibrina y otras proteinas coagulantes como el fibrindgeno, el
factor V, el factor VIII, la protrombina y el factor XII. Por
tanto, cuando se forma plasmina puede lisar un coégulo y
destruir muchos de los factores de la coagulacién, lo que a
veces hace que la sangre sea menos coagulable.

Activacion del plasminoégeno para formar plas-
mina, después lisis de los coagulos. Cuando se forma
un coagulo, se atrapa una gran cantidad de plasminégeno en
todo el coagulo junto a otras proteinas del plasma. Este no
llegara a ser plasmina ni a lisar el codgulo hasta que se haya
activado. Los tejidos dafiados y el endotelio vascular liberan
muy lentamente un activador poderoso llamado activador del
plasmindgeno tisular (t-PA) que unos pocos dias mas tarde,
después de que el coagulo haya detenido la hemorragia, con-
vierte finalmente el plasminégeno en plasmina, que elimina
sucesivamente el coagulo de sangre innecesario que queda.
De hecho, muchos vasos sanguineos pequefios cuyo flujo
sanguineo ha sido bloqueado por coagulos se reabren por
este mecanismo. Asi, una funcion especialmente importante
del sistema de la plasmina es eliminar los coagulos diminu-
tos de millones de vasos periféricos finos que finalmente se
cerrarian si no hubiera manera de limpiarlos.

Enfermedades que causan hemorragia
excesiva en los seres humanos

La hemorragia excesiva puede deberse a una deficiencia de

uno de los muchos factores de la coagulacién sanguinea. Aqui
se exponen tres tipos particulares de tendencias hemorragicas
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que se han estudiado con mayor extension: la hemorragia cau-
sada por: 1) la deficiencia de vitamina I<, 2) la hemofilia, y 3) la
trombocitopenia (deficiencia de plaquetas).

Disminucion de la protrombina, el factor VI,
el factor IX y el factor X causadas
por deficiencia de vitamina K

Con pocas excepciones, casi todos los factores de la coagula-
cién sanguinea se forman en el higado. Por tanto, las enfer-
medades del higado como la hepatitis, la cirrosis y la atrofia
amarilla aguda pueden deprimir a veces el sistema de coa-
gulacién tanto que el paciente presente una tendencia grave
a la hemorragia.

Otra causa de la menor formacién de factores de coa-
gulacién en el higado es la deficiencia de la vitamina K. La
vitamina I<es un factor esencial para la carboxilasa hepatica
que afiade un grupo carboxilo a residuos de acido glutdmico
en cinco importantes factores de la coagulacion: laprotrom-
bina, elfactor VII, elfactor IX, elfactor Xy la proteina C. Al
afiadir el grupo carboxilo a los residuos de acido glutdmico
en los factores de coagulacién inmaduros, la vitamina I<se
oxida y se inactiva. Otra enzima, el complejo epéxido reduc-
tasa vitamina I<1 (VKOR el) reduce la vitamina I<de nuevo
a su forma activa.

Sin vitamina I< activa, la insuficiencia consiguiente de
estos factores de la coagulacion en la sangre puede provocar
tendencias hemorréagicas graves.

La vitamina I<la sintetizan continuamente en el intestino
bacterias, por lo que la deficiencia de vitamina I<casi nunca
ocurre en una persona normal como resultado de la falta de
vitamina I<en la dieta (excepto en los recién nacidos antes
de que se establezca su flora bacteriana intestinal). Pero en
las enfermedades digestivas, la deficiencia de vitamina I<
ocurre a menudo como resultado de una mala absorcidn de
las grasas en el tubo digestivo. La razon es que la vitamina K
es liposoluble y se absorbe normalmente en la sangre junto
con las grasas.

Una de las causas méas prevalentes de la deficiencia de vita-
mina I<es que el higado no secrete bilis al tubo digestivo (lo
que se debe auna obstruccion de los conductos biliares 0 auna
hepatopatia). La falta de bilis impide la digestion adecuada de
la grasa y su absorcion y, por tanto, también reduce la absor-
cién de vitamina K. Luego las enfermedades del higado dis-
minuyen a menudo la produccién de protrombinay de otros
factores de coagulacion debido a la malabsorcion de vitamina
Ky a la alteracidon de las células hepaticas. Por esto se inyecta
vitamina I<a todos los pacientes con hepatopatia o con obs-
truccidn biliar antes de realizar cualquier intervencion quirdr-
gica. Normalmente, si se da vitamina I<a pacientes deficientes
4 a 8h antes de la operacion y las células parenquimatosas del
higado tienen al menos la mitad de su funcién normal, se pro-
duciran los factores de coagulacién suficientes para impedir la
hemorragia excesiva durante la intervencion.

Hemofilia

La hemofilia es una enfermedad hemorrdgica que ocurre
casi exclusivamente en varones. En el 85% de los casos esta
causada por una anomalia o deficiencia delfactor VIII; este
tipo de hemofilia se llama hemofilia A o hemofilia clasica.
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Aproximadamente 1de cada 10.000 varones en EE. UU. tiene
hemofilia clasica. En el 15% de los pacientes con hemofilia, la
tendencia hemorragica estd provocada por una deficiencia
del factor IX. Ambos factores se heredan mediante el cro-
mosoma femenino. Por tanto, casi nunca encontraremos
una mujer que tenga hemofilia porque al final uno de los dos
cromosomas X tendré los genes apropiados. Si uno de sus
dos cromosomas X es deficiente, serd una portadora de la
hemofilia, y transmitira la enfermedad a la mitad de su des-
cendencia masculina y el estado de portadora a la mitad de
su descendencia femenina.

El rasgo hemorragico de la hemofilia puede tener varios
grados de intensidad, dependiendo del caracter de ladeficien-
cia genética. Lahemorragia no suele ocurrir hasta después de
un traumatismo, pero, en algunos pacientes, el traumatismo
necesario para provocar una hemorragia intensa y prolon-
gada puede ser tan leve que casi no se note. Por ejemplo, la
hemorragia puede durar a menudo dias después de la extrac-
cién de un diente.

El factor VIII tiene dos componentes activos, un com-
ponente grande con un peso molecular de millones y un
componente méas pequefio con un peso molecular de apro-
ximadamente 230.000. El componente més pequefio es mas
importante en la via intrinseca de la coagulacién y la defi-
ciencia de esta parte del factor VIII causa la hemofilia clésica.
Otra enfermedad hemorragica con algunas caracteristicas
diferentes, llamada enfermedad de von Willebrand, se debe a
la pérdida del componente mayor.

Cuando una persona con hemofilia clasica experimenta
una hemorragia prolongada grave, casi el Unico tratamiento
que es realmente eficaz es una inyeccion de factor VIII puri-
ficado. El coste del factor VIII es alto, porque sélo puede
obtenerse de la sangre humana y s6lo en cantidades extrema-
damente pequefias. No obstante, el aumento de la produc-
cion y el uso de factor VIII recombinante haréan disponible
este tratamiento para mas pacientes con hemofilia clasica.

Trombocitopenia

Trombocitopenia significa presencia de cantidades muy
bajas de plaquetas en el sistema circulatorio. Las personas
con trombocitopenia tienen una tendencia a sangrar, como
los hemofilicos, pero la hemorragia se produce general-
mente por muchas vénulas pequefias o capilares, en lugar
de por vasos grandes como en la hemofilia. Como resultado
aparecen hemorragias puntiformes pequefias por todos
los tejidos del cuerpo. La piel de estas personas manifiesta
manchas purpdricas muy pequefias, que dan a la enfer-
medad el nombre de plrpura trombocitopénica. Como se
sefiald antes, las plaquetas son especialmente importantes
para reparar las brechas diminutas en los capilares y en otros
vasos pequefios.

Normalmente la hemorragia no aparece hasta que el
nimero de plaquetas en la sangre se reduce hasta 50.000/|xI,
en lugar de los 150.000 a 300.000 normales. Los valores tan
bajos como 10.000/|xl son con frecuencia mortales.

Incluso sin hacer un recuento de plagquetas especifico en
la sangre, algunas veces se puede sospechar la existencia de
trombocitopenia si la sangre de la persona no se retrae porque,
como se sefiald antes, la retraccion del coagulo depende nor-
malmente de la liberacion de multiples factores de coagulacion
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=partir del gran nimero de plaquetas atrapadas en la red de
fibrina del coagulo.

La mayoria de personas con trombocitopenia tiene la
enfermedad conocida como trombocitopenia idiopatica,
que significa trombocitopenia de origen desconocido. En la
mayoria de estas personas se ha descubierto que, por razo-
nes desconocidas, se han formado anticuerpos especificos
que reaccionan contra las propias plaquetas destruyéndo-
las. Puede aliviarse la hemorragia durante 1 a 4 dias en un
paciente con trombocitopenia administrando transfusiones
de sangre completafresca que contienen grandes cantidades
de plaquetas. Ademaés, la esplenectomia es util a menudo,
logrando algunas veces una cura casi completa porque el
bazo elimina normalmente grandes cantidades de plaquetas
de la sangre.

Enfermedades tromboembdlicas
en el ser humano

Trombos y émbolos. Un coagulo anormal que apa-
rece en un vaso sanguineo se llama trombo. Una vez que el
coagulo ha aparecido, es probable que el flujo continuo de
sangre que pasa por el coagulo lo desprenda y haga que el
coagulo fluya con la sangre; este tipo de coagulos que fluyen
libremente se conocen como émbolos. Ademas, los émbolos
que se originan en las arterias grandes o en el lado izquierdo
del corazén pueden fluir hacia la periferia y taponar arterias
o arteriolas en el cerebro, los rifiones o cualquier otro lugar.
Los émbolos que se originan en el sistema venoso o en la parte
derecha del corazén van generalmente a los vasos pulmona-
res, donde pueden causar una embolia arterial pulmonar.

Causas de las enfermedades tromboembdlicas.
Las causas de las enfermedades tromboembdlicas en el ser
humano son generalmente dobles: 1) cualquier superficie
endotelial rugosa (como la causada por la arteriosclerosis,
una infeccion o un traumatismo) es probable que inicie el
proceso de coagulacion, y 2) la sangre coagula a menudo
cuando fluye muy lentamente a través de los vasos sangui-
neos, donde se forman siempre pequefias cantidades de
trombina y otros procoagulantes.

Uso del t-PA en el tratamiento de coagulos intra-
vasculares. Disponemos de t-PA obtenido mediante inge-
nieria genética (activador del plasminoégeno tisular). Cuando
se administra directamente en una zona trombosada a través
de un catéter, transforma el plasmindgeno en plasmina, que
sucesivamente puede disolver algunos coagulos intravascu-
lares. Por ejemplo, si se usa en la primera hora méas o menos
de la oclusion trombdtica de una arteria coronaria, se evita
que el corazdn sufra un dafio grave.

Trombosis venosa femoral y embolia
pulmonar masiva

Debido a que casi siempre se produce la coagulacién cuando
el flujo sanguineo se bloquea durante varias horas en cual-
quier vaso del organismo, la inmovilidad de los pacientes que
estdn en cama mas la préactica de colocar las rodillas sobre
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almohadas causa a menudo una coagulacion intravascular
debido a la estasis sanguinea en una o mas venas de las pier-
nas durante horas. Después el codgulo crece, principalmente
en ladireccion de la sangre venosa que se mueve lentamente,
algunas veces ocupando toda la longitud de las venas de la
pierna y llegando en ocasiones incluso por encima de lavena
iliaca comudn y de la vena cava inferior. Después, aproxima-
damente 1 de cada 10 veces, gran parte del codgulo se des-
prende de su union a la pared vascular y fluye libremente por
la sangre venosa por el lado derecho del corazén y las arterias
pulmonares hasta causar un bloqueado masivo de las arte-
rias pulmonares, lo que se llama embolia pulmonar masiva.
Si el coégulo es lo suficientemente grande como para ocluir
las dos arterias pulmonares al mismo tiempo se produce la
muerte inmediata. Si se bloquea s6lo una arteria pulmonar,
puede que no se provoque lamuerte, o laembolia puede con-
ducir a lamuerte unas horas después o varios dias mas tarde
debido al mayor crecimiento del codgulo dentro de los vasos
pulmonares. Pero, de nuevo, el tratamiento con t-PA puede
salvar la vida.

Coagulacion intravascular diseminada

De vez en cuando el mecanismo de la coagulacion se activa
en zonas amplias de la circulacién y provoca la enfermedad
llamada coagulacidn intravascular diseminada. Esto se debe
a menudo a la presencia de grandes cantidades de tejido
traumatizado o agonizante en el organismo que libera gran-
des cantidades del factor tisular a la sangre. Con frecuen-
cia los coagulos son pequefios pero numerosos y taponan
una gran parte de los vasos sanguineos periféricos peque-
fios. Esto ocurre especialmente en pacientes con septicemia
generalizada, en los que las bacterias circulantes o las toxi-
nas bacterianas (especialmente las endotoxinas) activan los
mecanismos de la coagulacidn. El taponamiento de los vasos
periféricos pequefios disminuye mucho el transporte de oxi-
geno y otros nutrientes a los tejidos, una situacion que lleva
al shock circulatorio o lo exacerba. Es en parte por esta razon
que el shock septicémico resulta mortal en el 85% o mas de
los pacientes.

Un efecto peculiar de la coagulacion intravascular dise-
minada es que el paciente empieza con frecuencia a sangrar.
La razon que explica esto es que algunos factores de coagu-
lacion se agotan por la coagulacion generalizada, de manera
que quedan pocos procoagulantes como para permitir la
hemostasia normal de la sangre que queda.

Anticoagulantes para uso clinico

En algunas enfermedades tromboembdlicas es deseable
retrasar el proceso de la coagulacion. Para este propdsito se
han obtenido varios anticoagulantes. Los mas utiles desde el
punto de vista clinico son la heparina y las cumarinas.

Heparina como un anticoagulante intravenoso

La heparina comercializada se extrae a partir de varios tejidos
de animales diferentes y se prepara de una forma casi pura.
La inyeccion de cantidades relativamente pequefias, aproxi-
madamente de 0,5 a 1 mg/kg del peso corporal, incrementa el
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tiempo de coagulaciéon sanguinea del normal que es aproxi-
madamente de 6 min a 30 0 mas min. Ademas, este cambio
en el tiempo de coagulacién ocurre de manera instantanea,
impidiendo asi inmediatamente o retrasando mas el desarro-
llo de una enfermedad tromboembdlica.

La accion de la heparina dura aproximadamente de 1,5 a
4h. La heparina inyectada la destruye una enzima de la san-
gre conocida como heparinasa.

Cumarinas como anticoagulantes

Cuando se administra una cumarina, como por ejemplo war-
farina, a un paciente, las cantidades plasmaticas de protrom-
bina activa y de los factores VII, IX y X, todos formados por
el higado, empiezan a reducirse. La warfarina provoca este
efecto al inhibir la enzima complejo epdxido reductasa vita-
mina K 1 (VKOR el). Segln se comenta anteriormente, esta
enzima convierte la forma oxidada e inactiva de vitamina I<
en su forma reducida activa. Al inhibir VKOR el, lawarfarina
reduce la forma activa disponible de vitamina I<en los teji-
dos. Cuando esto sucede, los factores de coagulacion dejan
de estar carboxilados y son sustituidos por factores inactivos.
Aunque siguen produciéndose, los factores de coagulacion
poseen una actividad coagulante altamente reducida.

Después de la administracion de una dosis eficaz de
warfarina, disminuye la actividad coagulante de la sangre a
aproximadamente el 50% de lo normal al cabo de 12hy apro-
ximadamente al 20% de lo normal al cabo de 24 h. En otras
palabras, no se bloquea inmediatamente el proceso de la coa-
gulacion, sino que debe esperar al consumo natural de la pro-
trombina activa y de los otros factores de la coagulacion ya
presentes en el plasma. La coagulacién suele normalizarse 1a
3 dias después de suspender el tratamiento con cumarinas.

Prevencion de la coagulaciéon sanguinea
fuera del cuerpo

Aunque la sangre extraida del organismo y puesta en un tubo
de ensayo se coagula normalmente en unos 6min, la san-
gre recogida en contenedores de silicona no suele coagularse
hasta en 1h o méas. La razén de este retraso es que la prepa-
racion de las superficies de los contenedores con la silicona
evita la activacion por contacto de las plaquetas y del factor XII,
los dos factores principales que inician el mecanismo
intrinseco de la coagulacion. Por el contrario, los contenedo-
res de cristal que no han sido tratados permiten la activacion
por contacto de las plaquetas y del factor XIlI, con la apari-
cién rapida de los coagulos.

Puede usarse heparina para impedir la coagulacién de
la sangre fuera del organismo y también dentro del mismo.
Heparina se usa especialmente en los procedimientos qui-
rargicos en los cuales la sangre debe pasar a través de la
maquina pulmon-corazon o del rifion artificial y después
volver a la persona.

Ademas pueden usarse varias sustancias que disminuyen
la concentracion de iones calcio en la sangre para impedir la
coagulacién sanguinea/tiera del organismo. Por ejemplo, un
compuesto de oxalato soluble mezclado en cantidades muy
pequefias con una muestra de sangre provoca la precipita-
cién del oxalato calcico del plasma, lo que disminuye tanto
la concentracion de calcio ionico que bloquea la coagulacidn
sanguinea.
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Una sustancia que desioniza el calcio de lasangre impedira
la coagulacion. El ion citrato cargado negativamente es espe-
cialmente valioso para esta funcién, mezclado con la sangre
generalmente en forma de citrato de sodio, amonio o potasio.
El ion citrato se combina con el calcio de la sangre y da lugar
a compuesto de calcio no ionizado, y la falta del calcio i6nico
evita la coagulacion. Los anticoagulantes con citrato tienen
una ventaja importante sobre los anticoagulantes con oxalato
porque el oxalato es téxico para el cuerpo, mientras que se
pueden inyectar por via intravenosa cantidades moderadas
de citrato. Después de la inyeccidn, el ion citrato se elimina
de la sangre en pocos minutos a través del higado y se poli-
meriza con la glucosa o se metaboliza directamente en ener-
gia. Por tanto, pueden transfundirse a un receptor en unos
minutos 500 mi de sangre que se han hecho incoagulables
con citrato sin consecuencias nefastas. Pero si el higado esta
dafiado o se dan cantidades grandes de sangre o plasma con
citrato demasiado rapido (en fracciones de minuto), puede
que el ion citrato no se elimine lo suficientemente rapido v,
en estas condiciones, deprima mucho mas la concentracién
de iones calcio en la sangre, lo que dara como resultado una
muerte con tetania y convulsiones.

Pruebas de coagulacion sanguinea

Tiempo de hemorragia

Cuando se usa un bisturi afilado para perforar la punta de un
dedo o el I6bulo de la oreja, lahemorragia dura normalmente
de 1a 6min. El tiempo depende en gran medida de la pro-
fundidad y del grado de la hiperemia en el dedo o en el 16bulo
de la oreja en el momento de la prueba. La falta de alguno
de los diversos factores de coagulacion puede prolongar el
tiempo de hemorragia, pero la falta de plaquetas lo prolonga
de modo especial.

Tiempo de coagulacion

Se han concebido muchos métodos para determinar los tiem-
pos de coagulacién sanguinea. El que se ha usado de manera
mas amplia es recoger la sangre en un tubo de ensayo lim-
piado con sustancias quimicas puro y luego inclinar el tubo
hacia atrds y hacia delante aproximadamente cada 30s hasta
que la sangre se haya coagulado. Con este método, el tiempo
de coagulacion normal es de 6 a 10 min. Se han ideado téc-
nicas que usan multiples tubos de ensayo para determinar el
tiempo de coagulacion de forma mas precisa.

Lamentablemente, el tiempo de coagulacién varia mucho
dependiendo del método usado para medirlo, y por ello no
se usa ya en muchas clinicas. Por el contrario, se miden los
factores de la coagulacion directamente usando técnicas qui-
micas avanzadas.

Tiempo de protrombina y cociente internacional
normalizado

El tiempo de protrombina da una indicacién de la concen-
tracién de protrombina en la sangre. La figura 36-5 muestra
larelacion entre la concentracion de protrombinay el tiempo
de protrombina. El método para determinar el tiempo de
protrombina es el siguiente.
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Figura 36-5 Relacion entre la concentraciéon de protrombina en la
sangre Y el «tiempo de protrombina».

Se afiade oxalato de inmediato a sangre extraida del
paciente hasta que no quede protrombina que pueda con-
vertirse en trombina. Luego se mezcla un gran exceso de
iones calcio y de factor tisular con la sangre oxalatada. El
exceso de calcio anula el efecto del oxalato, y el factor tisular
activa la reaccion de la protrombina-trombina por medio de
lavia intrinseca de la coagulacién. El tiempo requerido para
que tenga lugar la coagulaciéon se conoce como tiempo de
protrombina. La brevedad de este tiempo esta determinada
principalmente por la concentracién de la protrombina. El
tiempo de protrombina normal es aproximadamente de 12s.
En cada laboratorio se traza una curva que relaciona la con-
centracién de protrombina con el tiempo de protrombina,
como la que se muestra en la figura 36-5, con respecto al
método usado para poder cuantificar la protrombina en la
sangre.

Los resultados obtenidos para el tiempo de protrombina
pueden variar considerablemente incluso en un mismo indi-
viduo si existen diferencias en la actividad del factor tisular
y en el sistema analitico utilizado para realizar la prueba. El
factor tisular se aisla de tejidos humanos, como tejido pla-
centario, y distintos lotes pueden presentar una actividad
diferente. El cociente internacional normalizado (INR) fue
ideado como un medio para normalizar las medidas del
tiempo de protrombina. Para cada lote de factor tisular, el
fabricante asigna un indice de sensibilidad internacional

ISI), que indica la actividad del factor tisular con una mues-
tra normalizada. El ISI suele variar entre 1y 2. ElI INR es la
proporcion entre el tiempo de protrombina de una personay
una muestra de control normal elevada a la potencia del ISI:

Capitulo 36 Hemostasia y coagulacién sanguinea

prueba

INR : ™

El intervalo normal para el INR en una persona sana esté
comprendido entre 0,9y 1,3. Un INR elevado (p. €j., 4 0 5)
indica un riesgo alto de hemorragia, mientras que un INR
bajo (p. €., 0,5) indica que existe la probabilidad de que se
produzca un codgulo. Los pacientes sometidos a tratamiento
con warfarina suelen tener un INR de 2 a 3.

Se han ideado pruebas similares a la del tiempo de pro-
trombina y el INR para determinar las cantidades de otros
factores de coagulacién sanguinea. En cada una de estas
pruebas se afladen a lavez el exceso de iones calcio y de todos
los demés factores ademas del que se va a estudiar a la sangre
oxalatada. Después se determina el tiempo requerido para la
coagulacién de la misma manera que con el tiempo de pro-
trombina. Si el factor que se estd probando es deficiente, se
prolonga el tiempo de coagulacién. El propio tiempo puede
usarse después para cuantificar la concentracién del factor.
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