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.  INTRODUCCION

La sangre, es una sustancia liquida que circula por las arterias y las venas
del organismo. Tiene un color rojo brillante o escarlata cuando ha sido
oxigenada en los pulmones y pasa a las arterias; adquiere una tonalidad mas
azulada cuando ha cedido su oxigeno para nutrir los tejidos del organismo y
regresa a los pulmones a través de las venas y de los pequefios vasos
denominados capilares. En los pulmones, la sangre cede el dioxido de
carbono que ha captado procedente de los tejidos, recibe un nuevo aporte de
oxigeno e inicia un nuevo ciclo. Este movimiento circulatorio de sangre tiene
lugar gracias a la actividad coordinada del corazon, los pulmones y las
paredes de los vasos sanguineos.

La sangre esta formada por un liquido amarillento denominado plasma, en el
que se encuentran en suspension millones de células que suponen cerca del
45% del volumen de sangre total. Tiene un olor caracteristico y una densidad
relativa. En el adulto sano el volumen de la sangre va de 5 a 6 Litros que

corresponde a un 7 u 8% del peso corporal.

Una gran parte del plasma es agua, medio que facilita la circulacion de
muchos factores indispensables que forman la sangre. Un milimetro cubico
de sangre humana contiene aproximadamente cinco millones de corpusculos
o globulos rojos, llamados eritrocitos o hematies; entre 5.000 y 10,000
corpusculos o globulos blancos que reciben el nombre de leucocitos, y entre
200,000 y 300,000 plaquetas, denominadas trombocitos. La sangre también

transporta muchas sales y sustancias organicas disueltas.

Los glébulos rojos, o células rojas de la sangre, tienen forma de discos
redondeados, bicéncavos y con un diametro aproximado de 7,5 micras. En el

ser humano y la mayoria de los mamiferos los eritrocitos maduros carecen


http://es.encarta.msn.com/encyclopedia_761567340/Arteria.html
http://es.encarta.msn.com/encyclopedia_761575289/Vena_(anatom�a).html
http://es.encarta.msn.com/encyclopedia_761570316/Pulmones.html
http://es.encarta.msn.com/encyclopedia_761577400/Ox�geno.html
http://es.encarta.msn.com/encyclopedia_761572608/Coraz�n.html
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de ndcleo. En algunos vertebrados son ovales y nucleados. La hemoglobina,
una proteina de las células rojas de la sangre, es el pigmento sanguineo

especial mas importante

y su funcion es el transporte de oxigeno desde los pulmones a las células del
organismo, donde capta didéxido de carbono que conduce a los pulmones

para ser eliminado hacia el exterior.

Las células o glébulos blancos de la sangre son de dos tipos principales: los
granulocitos, con nucleo multilobulado, y los no agranulocitos, que tienen un
ndcleo redondeado. Los leucocitos granulosos o granulocitos incluyen los
neutréfilos, que fagocitan y destruyen bacterias; los eosindéfilos, que
aumentan su numero y se activan en presencia de ciertas infecciones y
alergias, y los basoéfilos, que segregan sustancias como la heparina, de
propiedades anticoagulantes, y la histamina que estimula el proceso de la
inflamacion. Los leucocitos no granulosos estan formados por linfocitos y un
namero mas reducido de monocitos, asociados con el sistema inmunolégico.
Los linfocitos desempefian un papel importante en la produccién de
anticuerpos y en la inmunidad celular. Los monocitos digieren sustancias
extrafias no bacterianas, por lo general durante el transcurso de infecciones

cronicas. 3
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Il. MARCO TEORICO

TEJIDO SANGUINEO.

1. Generalidades de sangre.

La sangre es considerada un tejido conjuntivo especial contenido en un

compartimiento cerrado, como lo es el sistema circulatorio (Fig. 1)
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Fig. 1. Diagrama que explica el proceso de diferenciacion celular
(Tomada de www.histodonto.com el 09/03/08)
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1.1. Definicidon. La sangre es un liquido viscoso rojo que posteriormente
en un corto periodo de reposo coagula (lat. coagulatio, correr junto), por lo
que adquiere una consistencia gelatinosa. Es un liquido ligeramente alcalino
(pH 7.4) viscoso y de color rojo brillante a rojo oscuro que constituye cerca
del 7% del peso corporal. El volumen total de sangre del adulto promedio es
de cerca de 5 L. La sangre se compone de células y sus derivados y un

liquido rico en proteinas llamado plasma. *

1.2. Células sanguineas:
Las células sanguineas se constituyen en la serie roja y la serie blanca, en
este proceso los diferentes tipos celulares que se encuentran son (Fig. 2, 3y
4).

» Eritrocitos. También conocidos como hematies o glébulos rojos.

» Leucocitos. También llamados glébulos blancos.

» Trombocitos. Conocidos como plaguetas.

| Ceulas Sangomeas |
1|

luu;ml [Bapien |

(o] [T

Fig. 2. Diagrama de flujo que explica los pasos de diferenciaciéon de los
distintos tipos celulares y sus células finales.
(Tomada de www.histodonto.com €l 09/03/08)
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ELEMENTOS DELA SANGRE
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Fig. 3. Esquema de los distintos elementos formes de la sangre.
(Tomada de www.portalesmedicos.com el 02/03/08)

» Plasma. Es el material extracelular liquido que le imparte su fluidez a

la sangre.

» Solucion proteinacea. Transporta nutrientes, metabolitos,
anticuerpos, hormonas, proteinas del sistema de coagulacion

sanguineo y otras moléculas por todo el organismo. 4

La sangre

Plasma

T
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Fig. 4. Imagenes de las diferentes células sanguineas diferenciadas.
(Tomada de www.blog-medico.com.ar el 02/03/08)
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1.3. Funciones sanguineas:
La sangre tiene funciones importantes para el buen funcionamiento de los

tejidos como son:

» Transporte de oxigeno y nutrientes celulares.

Y

Transporte de elementos de desecho y diéxido de carbono.
» Transporte de electrélitos y otros metabolitos (hormonas) hasta su
destino final.

» Mantiene la homeostasis y la temperatura corporal.

Transporta células y agentes humorales del sistema inmune. *

Fuera de los vasos sanguineos, la sangre sufre una reaccion compleja
denominada coagulacién, que desempefia una funcién importante en la

reparacion de vasos dafiados y prevencion de hemorragias.

Cuando se afaden anticoagulantes (heparina o citrato, entre otros), las
muestras sanguineas se pueden separar en una centrifuga, en tres

fracciones principales (Fig. 5).

Los eritrocitos constituyen la fraccion mas densa y terminan en el fondo del

tubo de ensaye (Fig. 5).
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Composicion de la sangre
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Fig. 5. Esquema del proceso de sedimentacion, en donde se separan los diferentes
elementos de la sangre y el plasma.
(Tomada de www.blog-medico.com.ar el 02/03/08)

1.4. Hematocrito.

El término hematdcrito se refiere al porcentaje de eritrocitos por unidad de
volumen sanguineo. En los adultos, los valores normales del hematécrito

varian de 35 a 50% y dependen del sexo.

Los leucocitos son menos densos y numerosos (alrededor de 1% del
volumen sanguineo) y forman una capa delgada blanca o grisacea sobre los
eritrocitos llamada capa leucocitaria; sobre la superficie superior de esta capa

se encuentra una capa delgada de plaquetas (Fig. 6).

La capa menos densa es la del plasma, que constituye 42 a 47% de la

sangre y esta presente por arriba de la capa leucocitaria. °
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50% PI . .
asma Fig. 6. Porcentaje celular presente en el

hematocrito
(Tomada de www.portalesmedicos.com el
02/03/08)

2% Trombocitos
3% Leucocitos

45% Eritrocitos

1.5. Frotis sanguineo.

El examen al microscopio de luz de las células sanguineas circulantes se
efectia mediante extension uniforme de una gota de sangre sobre un
portaobjetos (frotis sanguineo), desecacion del preparado al aire y tincién
con una mezcla de colorantes cuya finalidad especifica es poner de
manifiesto las caracteristicas distintivas de las células. Por lo general, los
frotis son tefidos con modificaciones de mezclas de colorantes que
contienen eosina y azul de metileno, por ejemplo mezclas tipo Romanovsky.
La cual consiste en una mezcla de azul de metileno (colorante basico),
azures emparentados (también colorantes basicos) y eosina (colorante
acido). 13-

Todas las descripciones de las propiedades de tincion de las células
sanguineas se refieren a su aspecto después de la tincion con mezclas tipo
Romanovsky (por ejemplo, tincion de Wright o tinciones de Giemsa). En

general, los colorantes basicos tifien los nucleos, los granulos de los
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basofilos y el RNA del citoplasma, mientras que los colorantes acidos tifien
los eritrocitos y los granulos de los eosinofilos.

Algunos de los colorantes basicos (los azures) son metacromaticos y pueden

impartir un color rojo violaceo al material que tifien. *

Las células sanguineas y sus componentes muestran cuatro propiedades de

tincion principales que permiten distinguir los tipos celulares:

» La basofilia es una afinidad por el azul de metileno; las estructuras
basdfilas se tifien de color morado a negro.

» La azurofilia es una afinidad por los productos de oxidacion de azul de
metileno llamados azures. Las estructuras azurofilicas se tifien de
color rojo-azul.

» La eosinofilia o acidofilia, es una afinidad para la eosina. Las
estructuras eosinofilas se tifien de color amarillo—rosa a anaranjado.

» La neutrofilia es una afinidad por un complejo de colorantes (que
originalmente se consideran neutros) en la mezcla. Las estructuras

neutrdéfilas se tifien de color rosa salmoén a lila. °
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2. PLASMA SANGUINEO.

El plasma es una solucion acuosa que contiene componentes de pequefio y
gran peso molecular, que corresponden al 10% de su volumen. Mas del 90%
del peso del plasma corresponde al agua que sirve como solvente para la
gran variedad de solutos. &’

Las proteinas plasmaticas corresponden al 7%, las sales inorganicas
incluyen electrélitos sanguineos como sodio, potasio y sales de calcio al
0.9% vy el resto esta formado por compuestos inorganicos diversos, como
aminoécidos, vitaminas, hormonas y lipoproteinas. Durante la coagulacion
algunos de los componentes organicos e inorganicos dejan el plasma para
integrarse en lo que se llama codgulo. El liquido restante, que difiere del
plasma, es de color pajizo y se denomina suero. El volumen relativo de

células y plasma es de alrededor del 45% y el 55%, respectivamente. > > ©

1.1. Proteinas plasmaticas. Las proteinas plasmaticas son

principalmente: albumina, globulinas y fibrinbgeno (Tabla 1).

» La albumina. Es el principal componente proteico del plasma y
equivale a mas o menos la mitad de las proteinas plasméaticas totales.
Es la proteina mas pequefia (alrededor de 70 kDa) y se sintetiza en el
higado. La albumina es responsable de ejercer el gradiente de

concentracion entre la sangre y el liquido tisular extracelular.

» Las globulinas. Comprenden las inmunoglobulinas (gamma), que son
el mayor componente de la fraccion globulinica, y las globulinas no
inmunes (alfa 'y beta),

Las globulinas no inmunes son secretadas por el higado. Contribuyen

a mantener la presion osmoética dentro del aparato cardiovascular y

10
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también sirven como proteinas transportadoras para diversas
sustancias como la hemoglobina, el hierro y el cobre.

Entre las globulinas no inmunes también se encuentran la fibronectina,
las lipoproteinas, los factores de la coagulacion y otras moléculas que

pueden intercambiarse entre la sangre y el tejido extravascular.

» El fibrindégeno. Es la proteina mas grande (340 kDa), se sintetiza en
el higado. En reacciones en cascada junto con otros factores de la
coagulacion, el fibrinbgeno se transforma en fibrina, la cual produce un
coagulo insoluble que detiene la hemorragia en caso de lesion en un

vaso sanguineo.

El componente liquido de la sangre deja los capilares y las vénulas pequefias
para entrar en los espacios del tejido conectivo como liquido tisular, que por
tanto tiene composicion semejante de electrélitos y moléculas pequenias a la
del plasma. Sin embargo, la concentracién de proteinas en el liquido tisular
es mucho menor que la del plasma, porque es dificil incluso para las
pequefias proteinas, como la albumina, atravesar la tunica endotelial del
capilar. Como ya se menciono anteriormente la albimina es la encargada de

este efecto.

11
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Tabla 1. PROTEINAS DEL PLASMA.®

PROTEINA TAMANO FUENTE FUNCION
Albumina 60 000 - Higado Conserva la presion coloidosmotica vy

69 000 Da transporta a ciertos metabolitos insolubles.
Globulinas 80 000 - Higado Transporta iones metdlicos, liquidos fijos en
Globulinas alfa y |1 X 106 Da proteinas y vitaminas liposolubles.
beta

Células Anticuerpos de las defensas inmunolégicas.

Globulina- Plasmaticas
gamma
Proteinas de la|Variado Higado Formacion de filamentos de fibrina.
coagulacion
(p. ej.,
protombina,
fibrinégeno,
globulina
aceleradora)
Proteinas del | Variado Higado Destruccion de microorganismos e iniciacion
complemento de la inflamacion.
C1aC9
Lipoproteinas 100-500nm Células Transporte de triglicéridos hacia el higado.
plasmaticas epiteliales
Quilomicrones Del intestino
Lipoproteina de | 25-70nm Higado Transporte de triglicéridos desde el higado
muy hacia las células corporales.
Baja densidad
(VLDL)

3 X 106 Da Higado Transporte de colesterol desde el higado hacia

Lipoproteina de
baja
Densidad (LDL)

las células corporales.

12
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3. ERITROCITOS.

Los eritrocitos (glébulos rojos) son la célula hematica mas abundante; 5

millones por milimetro cubico de sangre.

E ritrociins

[Caracteristicas| [Morfologia| [Uliraesiructura| | Funeisn | | Ciclo vital |

2 3

1208 5 Hemnoglohi Transparte
Discoshicinessos | | oy de cllas | conon
No revirierdo
Arndeados
4,8 a 5 dmillones
(pac Ten3)

[Fe Pexficina| | sminoacides |

'

Pabbgia: G . R Hipergbhulia
‘G. R Anemia

Fig. 7. Caracteristicas de los eritrocitos, morfologia y funciones.

(Tomada de www.histodonto.comc €l 09/03/08)

El eritrocito humano tiene forma de disco biconcavo. En la sangre normal, el
diametro de los eritrocitos tiene valor medio de 7.2 um, por lo que se pueden

identificar dos tipos de eritrocitos (Fig. 8).

» Microcito. Eritrocito con menos de 6 um.

> Macrocito. Mayor de 9 um.”

13
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Fig. 8. Imagenes de eritrocitos, en los que se aprecia la
forma bicéncava y la forma de apilarse.
(Tomada de medtempus.com el 07/03/08)

Son productos celulares anucleados carentes de las organelas tipicas.
Actlian solo dentro del torrente circulatorio, en donde fijan oxigeno a la altura
de los pulmones para entregarlo a los tejidos y fijan didéxido de carbono a la
altura de los tejidos para llevarlo a los pulmones (Fig. 8).

14
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Fig. 9. Frotis de sangre.
(Tomada de www.blog-medico.com.ar el 07/03/08)

La longevidad de los eritrocitos es de 120 dias, después es fagocitado por
los macréfagos del bazo, la médula ésea y el higado (90%), el resto de los
eritrocitos se desintegran dentro de los vasos con liberacion de la
hemoglobina hacia la sangre. (Fig. 9) Como su tamafio es constante en el
tejido fijado, se pueden utilizar para calcular el tamafio de otras células y
estructuras en los cortes histologicos; en este papel, el eritrocito se considera
con propiedad la “regla del histélogo.” 1

Los eritrocitos deben absorber oxigeno y diéxido carbdnico muy rapidamente
en la superficie de la membrana, lo cual se logra por la forma bicéncava del

glébulo rojo. (Fig. 10)

Fig. 10. Imagen de un vaso
sanguineo, en donde se puede
apreciar a los eritrocitos en el flujo
sanguineo.

(Tomada de
www.sociedaddecitologia.org.ar el
09/03/08)
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El estado anucleado del eritrocito también es ventajoso, porque permite que
toda la célula contenga hemoglobina y, en consecuencia, sea mas eficaz por
unidad de volumen. Los bordes redondeados de los eritrocitos los protegen
del dafo, y la estructura elastica flexible permite que se doblen en lugar de
romperse al chocar con bifurcaciones en la red capilar. (Fig. 11) La forma del
eritrocito es mantenida por proteinas de la membrana en asociacion con el

citoesqueleto. *°

La membrana plasmética del eritrocito, que es una bicapa lipidica tipica, esta
compuesta por cerca de 50% de proteinas, 40% de lipidos y 10% de
carbohidratos. La mayor parte de las proteinas son proteinas integrales,
principalmente glucoforinas, canales iénicos y el transportador de aniones
proteina de banda 3, que también actda como sitio de fijacion para la
anquirina. La anquirina ayuda a la fijacién del citoesqueleto, red hexagonal
compuesta principalmente de tetrameros de espectrina, actina y proteina 4.1,
a la superficie citoplasmatica del plasmalema. Este citoesqueleto
subplasmalémico ayuda a conservar la forma discoide biconcava del
eritrocito. 3

La superficie externa del plasmalema esta cubierta por un glucocaliz rico en
carbohidratos, que contiene antigenos genéticamente determinados que

permiten distinguir los tipos sanguineos (incluyendo A, B, O y grupos Rh). °

Fig. 11. Microfotografia de microscopia
electronica de barrido (x7000) de 3 eritrocitos.
(Tomada de
http://www.cienciahoy.org.ar/hoy02/globulos.jpg
tomada el 07/03/08)
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Los eritrocitos transportan oxigeno y dioxido de carbono; esta funcion esta
relacionada con la hemoglobina. La hemoglobina se compone de una
proteina, la globina, formada por cuatro cadenas polipeptidicas unidas a una
porcién hem rica en hierro. 2 Es la hemoglobina lo que ofrece a la célula no

tefiida su color amarillo pélido.

La mitad globina de la hemoglobina descarga CO2 y el hierro fija al Oz en las
regiones que tienen concentracion elevada de oxigeno, como el pulmén. Sin
embargo, en las regiones en las que es escaso el oxigeno, como sucede con
los tejidos, la hemoglobina libera al O,y fija al dioxido de carbono. (Fig. 12)
Esta propiedad de la hemoglobina la vuelve ideal para el transporte de los

gases respiratorios.
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Fig. 12. Trayecto de los glébulos rojos dentro de los vasos sanguineos.
(Tomada de www.anatomiahumana.ucv.cl el 07/03/08)

La hemoglobina que transporta O2 se conoce como oxihemoglobina, y la
que transporta CO2 se denomina carboxihemoglobina. Los tejidos hipoxicos
producen 2,3-difosglicerato, carbohidrato que facilita la descarga de oxigeno

desde el eritrocito. 3

17
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Hemoglobina

Molécula de hemoglobina La hemoglobina es el
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Fig. 13. Esquema de la conformacién de la hemoglobina.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el 09/03/08)

Los seres humanos son genéticamente capaces de sintetizar e incorporar en
la hemoglobina cuatro cadenas polipeptidicas estructuralmente diferentes,
designadas alfa, beta, gamma y delta. La hemoglobina del adulto normal,
llamada hemoglobina A (Hb A), contiene dos cadenas alfa y dos beta. Esta
forma constituye el 96% de la hemoglobina, mientras que el 2% es de un
segundo tipo (Hb A2), constituida por dos cadenas alfa y dos delta y menos
del 2% es hemoglobina fetal (Hb F), constituida por dos cadenas alfa y dos
gamma. La Hb F predomina en gran manera sobre las otras en la vida fetal,

pero disminuye su cantidad en el periodo posnatal.

Un monomero de hemoglobina es semejante en composicion y estructura a
la mioglobina, la proteina fijadora de oxigeno que estd en el musculo

estriado. '
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4. LEUCOCITOS.
Ademas de eritrocitos, la sangre de todos los mamiferos contiene varios tipos
de células incoloras, llamadas leucocitos o células blancas de la sangre. Son

células verdaderas, con nucleo y citoplasma (Fig. 14).

| 1 1
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Fig. 14. Tipos celulares que conforman la serie blanca de la sangre.
(Tomada de www.histodonto.com 09/03/08)

Todas las células son esféricas en la sangre, pero se vuelven mas o0 menos
ameboides en los tejidos o sobre un sustrato sélido (Fig. 15). Deben su
nombre a que quedan flotando en una capa blanquecina por encima de los
glébulos rojos cuando la sangre se deja reposar en un tubo. Los leucocitos o
glébulos blancos de la sangre son corpusculos incoloros implicados en las

defensas celulares e inmunocelulares del organismo. ¢#
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A diferencia de los eritrocitos, los leucocitos no funcionan dentro de la
sangre, sino que la emplean como medio para viajar desde una regién del
cuerpo hacia otra. Cuando llegan a su destino dejan la sangre mediante
migracion entre las células endoteliales de los vasos sanguineos
(diapédesis), entran en los espacios del tejido conectivo y efectian su

funcion. 3

Fig. 15. Imagenes de
leucocitos
polimorfonucleares de
tipo neutroéfilo y
baséfilo, asi como de
un macréfago.
(Tomada de
cienciaincierta.blog.co
m.es el 07/03/08)

Para atravesar un vaso sanguineo, el leucocito suele formar lo que se llama
seudépodo (gr. Pseudo, falso; pous, pie), es un abultamiento angosto del
citoplasma que se extiende del cuerpo de la célula de manera que sugiere
que ésta forme un apéndice semejante a pie. Sin embargo, antes que se
forme el seuddépodo la célula debe adherirse y fijarse al endotelio del vaso

sanguineo de pequefio calibre, generalmente una vénula. ’

Sin embargo, cuando los tejidos son invadidos por microorganismos, los
leucocitos son atraidos por quimiotaxis, es decir, sustancias originadas en
los tejidos, el plasma sanguineo y los gérmenes provocan en los leucocitos
una respuesta migratoria, dirigiéndose hacia los puntos donde existe mayor

concentracion de agentes quimiotacticos. °
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Dentro de la sangre, lo mismo que en el frotis, los leucocitos son redondos,
pero en el tejido conectivo son pleomorficos. Defienden por lo general al
cuerpo contra las sustancias extrafias. La duracion promedio de la vida de
los granulocitos en la sangre se calcula en so6lo 8 a 12 horas, después de lo
cual parecen salir de los vasos sanguineos de pequefio calibre (vénulas) al

azar para dirigirse al tejido conectivo. 7

En cada milimetro clubico de sangre existe un total de 5 000 a 9 000
leucocitos, los cuales se clasifican en cinco tipos separados segun sus

caracteristicas respectivas de tincion y a sus funciones. °

Los leucocitos son mas voluminosos que los eritrocitos y tienen distintas
dimensiones. Son mucho menos abundantes, con nucleo, algunas clases de
leucocitos tienen vida breve, por lo cual hay recambio rapido, Presentan dos

propiedades, la motilidad y la capacidad para formar seudépodos. ’
Subclasificacién.

Los leucocitos se subclasifican en dos grupos generales.
El fundamento para la division es la presencia o la ausencia de granulos

especificos prominentes en el citoplasma.

a) Las células que contienen granulos especificos se clasifican como:

Granulocitos (neutrofilos, eosindéfilos y basofilos).

b) Las células que carecen de granulos se incluyen en el grupo de los
agranulocitos (linfocitos y monocitos).
No obstante, tanto los granulocitos y agranulocitos poseen pequefios

granulos inespecificos azuréfilos que corresponden a lisosomas. *
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Neutrofilos (PMN).

Leucocitos Eosinoéfilos.
Granulocitos Basofilos.
Leucocitos /
Leucocitos Linfocitos.
Agranulocitos Monocitos. ’

1.1. LEUCOCITOS GRANULARES.

1.1.1.NEUTROFILOS.

En un frotis sanguineo la mayoria de los leucocitos son neutrofilos,
representan del 50 al 70% de la cuenta total de leucocitos en sangre

periférica (Fig. 16). °

Neuirofilos
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Fig. 16. Diagrama de flujo en donde se identifican las caracteristicas morfolégicas y
funciones de los neutréfilos.
(Tomada de www.histodonto.com el 09/03/08)
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Con una variacién normal limitada (50 a 75%). También se encuentran fuera
del torrente sanguineo, especialmente en el tejido conectivo laxo (Figs. 17 Y
18).

Fig. 17. Esquema de un leucocito polimorfonuclear (PMN) tipo
neutréfilo, en donde se aprecia el nucleo trilobular.
(Tomada de www.sociedaddecitologia.org.ar el 09/03/08)

Los neutrdfilos son la primera linea de defensa celular contra la infeccion
bacteriana. Una vez fuera del torrente sanguineo, se diseminan, desarrollan
movimiento ameboide y se convierten en fagocitos activos. A diferencia de
los linfocitos, los neutroéfilos son células con total diferenciacion y por lo tanto

incapaces de entrar en mitosis. °
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Fig. 18. Leucocitos PMN tipo neutroéfilo con sus nucleos lobulados.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el 09/03/08)
Tienen 12-15um de diametro, con un nudcleo muy caracteristico dividido 3-5
l6bulos, unidos mediante finos filamentos de cromatina (Fig. 19). La

cromatina forma grumos gruesos, fuertemente coloreados y no se distinguen
nucléolos.

Fig. 19. Imagen diseifada en tercera dimensién de un neutroéfilo.
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El ndcleo lobulado dio origen a la denominacion leucocitos
polimorfonucleados, pero en la actualidad se prefiere la de segmentados. 2

Fig. 20. Imagen de un neutroéfilo en el que se
aprecia el corpuisculo de Barr.
(Tomado de www.histopat.es el 08/03/08)

En las mujeres el ndcleo manifiesta un apéndice pequefo caracteristico, con
forma de “palillo de tambor”, que contiene al segundo cromosoma X inactivo
condensado. Se puede llamar también cuerpo de Barr o cromosoma sexual,

pero no es evidente en todas las células (Fig. 20). 3
r v x c T - ‘ i
y () Fig. 21. Neutrofilos
G : multilobulados en un

frotis sanguineo.

(Tomada de
www.encyclopaedia.es el
07/03/08)

= O

En el citoplasma del neutrdfilo hay tres clases de granulos. Los diferentes

tipos granulares son un reflejo de las diversas funciones fagociticas de la
célula (Fig. 21)
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» Granulos especificos (granulos secundarios), son pequefios y por lo
menos dos veces mas abundantes que los azurdfilos. En las
fotomicrografias electronicas aparecen de forma elipsoidal.

Los granulos especificos contienen diversas enzimas (colagenasa
tipo 1V, fosfolipasa), asi como activadores de complemento y otros
agentes bacteriostaticos y bactericidas (lisosima).

» Gréanulos azurofilos (granulos primarios), son mas grandes y menos
abundantes que los granulos especificos. Surgen al principio de la
granulopoyeésis y aparecen en todos los granulocitos, lo mismo que en

los monocitos y los linfocitos.

Fig. 22. Imagen de MET en donde se puede observar los dos I6bulos nucleares
y los granulos azuréfilos.
(Tomada de conganat.uninet.edu el 07/03/08)
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Los granulos azurdéfilos corresponden a los lisosomas de los
neutroéfilos y contienen mieloperoxidasa, que con el MET se observa

como un material granulado fino (Fig. 22).

La mieloperoxidasa contribuye a la formacion de cloraminas, que son
bactericidas muy reactivos. Ademés de una gran variedad de
hidrolasas acidas tipicas, los granulos azuréfilos también contienen
proteinas catiodnicas llamadas defensinas, cuya funcidén es analoga a

la de los anticuerpos.

» Granulos terciarios, que en los neutrofilos son de dos tipos. Un tipo
contiene fosfatasas y a veces se llama “fosfasoma”, mientras que el
otro contiene metaloproteinasas (p ej., gelatinasas y colagenasas)
gue segun se cree facilitan la migracion del neutréfilo a través del

tejido conjuntivo.

El citoplasma de los neutrdéfilos contiene muy pocos organelas aparte de los
ya mencionados. Solo se encuentran algunos sacos dispersos de reticulo
endoplasmico rugoso, algunos ribosomas libres y los restos del aparato de
Golgi que ha participado activamente en la formacion de los granulos en
fases previas al desarrollo. Las mitocondrias son también muy escasas, pero
proporcionan alrededor del 50% de las demandas energéticas de las células.

Los neutrdfilos tienden a actuar en tejidos desvascularizados, en los que el
oxigeno y la glucosa pueden ser escasos. Por esta razon contienen gran
cantidad de glucogeno. Los neutréfilos actian con agentes quimiotacticos
para emigrar hacia los sitios invadidos por microorganismos. Una vez alli,
destruyen a los microorganismos por fagocitosis y descarga de encimas
hidroliticas (Fig. 23). *
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Fig. 23. Respuesta quimiotactica a estimulos inflamatorios.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el 09/03/08)

Por afadidura, al elaborar y descargar leucotrienos, los neutréfilos
ayudan a iniciar el proceso inflamatorio. La sucesion de acontecimientos

es la siguiente:

1. La fijacibn de los agentes quimiotacticos del neutréfilo al
plasmalema de esta célula facilita la descarga del contenido de

los granulos terciarios hacia la matriz extracelular.

2. La gelatinasa degrada a la lamina basal y facilita la migracion del
neutrofilo. Las glucoproteinas que se insertan en la membrana

celular ayudan al proceso de la fagocitosis.

3. El contenido de los granulos especificos se descarga también en
la matriz celular, sitio en el que atacan a los microorganismos

invasores y ayudan a la migracion de los neutréfilos.
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4. Los microorganismos fagocitados por los neutréfilos quedan

encerrados en los fagosomas (Fig. 24). Enzimas y agentes
farmacoldgicos de los granulos azurdfilos suelen descargarse
hacia la luz de estas vacuolas intracelulares, en la que destruyen
los microorganismos ingeridos (Fig. 25). A causa de sus
funciones fagociticas se conocen también como micréfagos

para distinguirlos de las células fagociticas de mayor tamario, los

macrofagos.
Fagocitosis Fig. 24. Neu_tréfi_lo en
proceso de fagocitosis.
F i (Tomada de
agocito

Bacteria

www.medwave.cl el 09/03/08)

5. Las bacterias mueren no sélo por la accion de las enzimas, sino

también por la formacién de los compuestos reactivos de oxigeno
gue estan dentro de los fagosomas de los neutrdfilos. Estos son
superoxido (O2-), formado por la accion de la oxidasa de
NADPH sobre el Oz en la explosion respiratoria; peréxido de
hidrégeno, formado por la accién del superdxido dismutasa

sobre el superoxido, y acido hipocloroso (HOCP), formado por
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la interaccion de la mieloperoxidasa (MPO) y los iones de cloruro

con el peroxido de hidrégeno.

En ocasiones el contenido de los granulos azuréfilos se descarga

en la matriz extracelular y produce lesion tisular.

Una vez que los neutrdéfilos han efectuado su funcion de matar a
los microorganismos, mueren también, lo que da por resultado
formacibn de pus, que es una acumulacion de leucocitos

muertos, bacterias y liquido tisular.

MICROBIOS

[5ARG TisUiAR ]

(Pl
meCAncal [atraccign}

{ )

MASTOCITOS NEUTROFILOS

Suglancias quimicas

HISTAMINA

VASODILATACION
Y AUMENTO DE LA PERMEABILIDAT
A LA PROTEINA

Fig. 25. Vias para la liberacion de histamina en las reacciones inflamatorias no

especificas.
(Tomada de www.drscope.com el 09/03/08)

No soélo los neutrofilos destruyen a las bacterias, sino que
ademas sintetizan leucotrienos a partir de los acidos
araquidonicos contenidos en sus membranas. Estos leucotrienos

de formacion reciente ayudan a iniciar el proceso inflamatorio.>

Los neutrdfilos constituyen una linea de defensa celular frente a la invasion

de microorganismos (Fig. 26). °
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Fig. 26. Adherencia de bacterias via receptores.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el 09/03/08)

1.1.2.EOSINOFILOS.

Los eosindfilos proceden de precursores que residen en la médula ésea.
Después de madurar durante 3 6 4 dias, el eosindfilo es liberado a la sangre
donde probablemente invierte 3 6 4 horas en su camino hacia los tejidos

conjuntivos, donde permanece el resto de su vida de 8 a 12 dias de duracion

(Fig. 27). 8
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Fig. 27. Caracteristicas morfologicas, ultraestructurales y funciones del eosinéfilo.
(Tomada de www.histodonto.com el 09/03/08)
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Unicamente del 1 al 4% de los leucocitos totales en la sangre periférica son
eosindfilos. Estos son un poco mayores que los neutrofilos (Fig. 28). Pueden
salir del torrente sanguineo mediante diapédesis, extenderse y desplazarse
en los tejidos conectivos. Son capaces so6lo de fagocitosis limitada,
mostrando una preferencia por complejos antigeno-anticuerpo. En forma
caracteristica el numero de eosindfilos circulantes aumenta durante las
reacciones alérgicas y en respuestas a las infecciones parasitarias, son
capaces de destruir los estadios larvales de los gusanos parasitos; por lo
tanto, una razon alternativa para el desarrollo de una eosinofilia se relaciona
con una infestacion parasitaria y disminuye rapidamente en respuesta al

tratamiento con corticoesteroides exdgenos. >°

Fig. 28. Imagen de un eosindfilo.
(Tomada de www.portalesmedicos.com el 09/03/08)

En estado normal se presentan en las capas de tejido conectivo laxo del
intestino, pulmones y piel, y en el tejido conectivo superficial de los genitales

externos.
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Se sabe que los eosindfilos participan de alguna manera en los fendmenos
anafilacticos, porque son mas abundantes en sitios de reacciones alérgicas y

en la sangre de individuos que sufren alergia (Fig. 29). 7

Fig. 29. Imagen histolégica de un eosinéfilo en
donde se aprecian sus granulos y la forma
lobulada de su nucleo.
(Tomada de www.portalesmedicos.com el
09/03/08)

Tienen de 12 a 15 um de didmetro y un nucleo con dos Iébulos grandes
unidos por una fina hebra de cromatina, que en ocasiones presenta un
grumo pequeiio de cromatina. Los grumos de cromatina son gruesos y se
tifien intensamente, y no se distinguen nucléolos. El citoplasma esta casi
cubierto por grandes granulos muy eosinéfilos, que rara vez cubren el

nicleo. 2

Con microscopia electronica se ponen de manifiesto, el aparato de Golgi
pequefio y de localizacion central, una cantidad limitada de reticulo
endoplasmico rugoso (RER) y sélo unas cuantas mitocondrias, por lo general
en la vecindad de los centriolos cerca del citocentro. 3 El citoplasma contiene
dos tipos de granulos: abundantes granulos especificos grandes y alargados
y granulos azurodfilos (salvo por éstos, en el eosindfilo las organelas

membranosas estan poco representadas).
» Gréanulos especificos. Estos granulos de los eosinéfilos contienen un

cuerpo cristaloide bien visible con MET, que esta rodeado por una

matriz menos electrodensa. Estos cuerpos cristaloides son la causa de
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la refractilidad de los granulos en la microscopia Optica. Los granulos
contienen cuatro proteinas principales: una proteina rica en arginina
llamada proteina basica mayor o principal (MBP) que le imparte
acidofilia intensa al granulo, la proteina cationica de eosinofilo
(ECP), la peroxidasa de eosinofilo (EPO) y la neurotoxina derivada
de eosinofilo (EDN). La MBP esta en el cuerpo cristaloide; las otras
tres proteinas estan en la matriz del granulo. Los granulos especificos
también contienen histaminasa, arilsulfatasa, colagenasa vy

catepsinas.

Las MBP, ECP y EPO ejercen un efecto citotoxico intenso sobre
protozoarios y helmintos parasitos; la EDN causa disfuncién del
sistema nervioso en los organismos parasitos; la histaminasa
neutraliza la accién de la histamina y la arilsulfatasa neutraliza la
sustancia de reaccién lenta de la anafilaxia (SRS-A) secretada por los
basofilos. Esta ultima sustancia es una mezcla de los leucotrienos Ca,
Ds y E4 que se forman a partir de araquidonato derivado de

fosfolipidos de membrana en la llamada via de la lipoxigenasa.

» Gréanulos azurofilos. Son lisosomas y contienen una variedad de las
hidrolasas acidas lisosémicas habituales y otras enzimas hidroliticas
gue actuan en la destruccion de parasitos y en la hidrolisis de los

complejos antigeno-anticuerpo fagocitados por el eosindfilo.

Ademas, se ha comprobado experimentalmente que los eosindfilos son

atraidos a complejos libres de antigeno-anticuerpo y pueden fagocitarlos.
Un papel de los eosinofilos es atenuar los efectos de las reacciones alérgicas

locales, pues sus granulos especificos contienen muchas enzimas que

degradan los mediadores quimicos liberados por células cebadas.
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Los eosindfilos también se acumulan en sitios de liberacion de histamina.
Hoy se acepta, en general, que los eosindfilos tienen papel importante en el

control de las respuestas locales en las reacciones alérgicas (Fig. 30). "

Fig. 30. Imagen diseifada en tercera dimension de un eosindfilo.

1.1.3.BASOFILOS.

Los basdfilos son los menos numerosos de los granulocitos, siendo
responsables del 0.5% del total de leucocitos (Fig. 31). 8
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Fig. 31. Diagrama de las caracteristicas de un baséfilo.
(Tomada de www.histodonto.com el 09/03/08)
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Los basofilos varian en didmetro de 10 a 12nm pero por lo general son
ligeramente méas pequefios que los neutréfilos (Fig. 32). °

Fig. 32. Imagen de un Basoéfilo realizado en tercera dimension.

Son células redondas en suspension, pero pueden ser pleomarficas durante
su migracién a través del tejido conectivo.

El nicleo de los basdfilos es voluminoso con forma tortuosa e irregular,
generalmente con aspecto de letra S. Su citoplasma est4d cargado de
granulos mayores que los de los otros granulocitos, los cuales muchas veces

oscurecen practicamente el nicleo (Fig. 33).

Fig. 33. Imagen histolégica de un
leucocito baséfilo con sus
granulos basofilos.
(Tomada de
www.portalesmedicos.com el
09/03/08)
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Se denominan basofilos porque los abundantes granulos grandes que hay en
el citoplasma se tifien con colorantes basicos. La heterocromatina es
esencialmente periférica, mientras que la eucromatina esta ubicada sobre
todo en el centro del nucleo. Las organelas citoplasmaticas tipicas son
escasas. La membrana plasmatica del basofilo posee abundantes receptores
de Fc para los anticuerpos de inmunoglobulina E (IgE). Ademas, en la
superficie del basofilo se expresa una proteina especifica de 39 KDa llamada
CD40L. Esta interacciona con un receptor complementario (CD40) en los
linfocitos B, lo cual da por resultado un aumento en la sintesis de
inmunoglobulina E.

Los granulos especificos son la caracteristica mas sobresaliente de los
basdfilos, presentan formas irregulares y varian de tamafio; los mas grandes
son del tamafio de los granulos especificos de los eosindfilos; los méas
pequefios casi tanto como los de los neutréfilos; se tiien en forma
metacromatica y en los frotis sanguineos tefiidos presentan un color violeta

rojizo a casi negro (Fig. 34). °

»
Basofilos

LEritroci

Fig. 34. Frotis sanguineo en donde se aprecian los eritrocitos y baséfilos.
(Tomada de www.gechem.org el 10/03/08)
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» Granulos especificos. Cuando se ven con el MET presentan una
textura granulada y figuras de mielina. Estos granulos contienen una
gran variedad de sustancias entre las que se encuentran heparan
sulfato, histamina y SRS-A. La histamina y la mezcla de leucotrienos
gue se conoce tradicionalmente como SRS-A son vasoactivas, y entre
otras acciones, causan la dilatacion de los vasos de pequefio calibre.
El heparan sulfato es un glucosaminoglucano sulfatado que tiene una
relacion de parentesco muy cercano con la heparina hallada en los
granulos de las células cebadas del tejido conjuntivo. La gran cantidad
de sulfato en esta molécula produce la basofilia intensa de los

granulos especificos del basdfilo.

» Granulos inespecificos (azurofilos). Son los lisosomas de los
basofilos y contienen varias de las hidrolasas &cidas lisosomicas

habituales similares a las de otros leucocitos.

Funciones de los basofilos.

Como reaccidn a la presencia de ciertos antigenos en algunos individuos, las
células plasméaticas elaboran y descargan una clase particular de
inmunoglobulina, la de tipo E (IgE). Las porciones Fc de las moléculas de IgE
se unen a los receptores Fc de los basoéfilos y las células cebadas sin ejercer
ningun efecto manifiesto. Sin embargo, la siguiente vez que entran en el
cuerpo los mismos antigenos se fijjan en las moléculas de IgE sobre la

superficie de estas células.
Debe entenderse que aunque las células cebadas y los baséfilos parecen

poseer funciones semejantes, son células distintas aunque originadas,

posiblemente, por la misma célula precursora.
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1. La fijacion de antigeno a las moléculas de IgE sobre la superficie del
basofilo hace que la célula descargue el contenido de sus granulos
especificos hacia el espacio extracelular.

2. Por afnadidura, las fosfolipasas actian sobre ciertos fosfolipidos del
plasmalema del basofilo para formar acidos araquidénicos. Los
acidos araquidonicos se someten a metabolismo para producir
leucotrienos C4, D4 y E4 (conocidos de manera global con
anterioridad como sustancia de la reaccion lenta de la anafilaxia, o
SRS-A).

3. La descarga de histamina produce vasoconstriccion, contraccion del
musculo liso (en el arbol bronquial) y permeabilidad de los vasos

sanguineos.

Los leucotrienos tienen efectos similares, pero estas acciones son mas lentas
y mas persistentes que las asociadas a la histamina. Por afiadidura los
leucotrienos

migran hacia el sitio de la carga antigénica. La funcién de los granulocitos
basofilos en el torrente sanguineo no se ha establecido con certeza, salvo su

posible intervencién en las reacciones anafilacticas (Fig. 35). %3

4
!
!
)

Fig. 35. Imagen histolégica de un Basoéfilo.
(Tomada de www.encyclopaedia.es el
10/03/08)
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1.2. LEUCOCITOS NO GRANULARES.

1.2.1. LINFOCITOS T y B.

En las personas adultas y en niflos mayores, los linfocitos son el segundo
tipo mas numerosos de leucocitos en sangre, y su numero aumenta en
respuesta a infecciones viricas. En los nifios pequefios, en cambio, son el
tipo de globulo blanco mas numeroso. Se diferencian dos tipos principales de
linfocitos, los B y los T, que desempefian funciones distintas, aunque

relacionadas, en el sistema inmunitario (Fig. 36). *

@

\x.

Fig. 36. Leucocitos no granulocitos del tipo linfocitos.
(Tomada de www.encyclopaedia.es el 10/03/08)

Son los leucocitos mas numerosos de la sangre después de los neutréfilos, y

constituyen del 20 al 35% de las células blancas circulantes (Fig. 37). 8

Constituyen una clase diferente de células; tienen caracteristicas

morfoldgicas similares pero una variedad de funciones muy especificas.
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Responden a la invasibn del cuerpo por sustancias extrafias vy
microorganismos, y ayudan a su inactivacion. A diferencia de otros

leucocitos, los linfocitos nunca se vuelven fagociticos. °

- ‘ Fig. 37. Linfocito

(Tomada de www.encyclopaedia.es el

10/03/08)
Son un poco mas grandes que los eritrocitos (en los frotis sanguineos), y

tienen un nucleo redondo ligeramente indentado que ocupa la mayor parte
de la célula. El nucleo es denso, con gran cantidad de heterocromatina, y su
localizacion es excéntrica. El citoplasma situado en la periferia se tifie de

color azul claro. 3

Se clasifican como leucocitos no granulares porque carecen de granulos
especificos, pero un 10% aproximadamente de ellos presentan granulos
finos que se tiflen de color purpura (azurdéfilos), los cuales representan

lisosomas. °

Las micrografias electrénicas de los linfocitos ponen de manifiesto una gran
cantidad escasa de citoplasma periférico que alberga unas cuantas
mitocondrias, un aparato de Golgi y unos cuantos perfiles de reticulo

endoplasmico rugoso (RER). 3

Para comprender la funcion de los linfocitos debe tenerse en cuenta que la

mayor parte de los linfocitos de la sangre o la linfa representan células
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inmunocompetentes recirculantes, es decir células que han adquirido la
capacidad de reconocer y responder a antigenos y se hallan en transito

desde un tejido linfatico hacia otro. !

Los linfocitos se transforman en células activas, que son las que intervienen
en las respuestas inmunitarias. Esta transformacion ocurre sobre todo en
tejidos linfoides especializados, y los grandes linfocitos que se detectan no
son més que linfocitos activados.

En los tejidos asociados con el sistema inmune se pueden identificar tres
grupos de linfocitos de acuerdo con su tamafio: Linfocitos pequefos,

medianos y grandes, con un diametro que va de 6 a 30nm (Fig. 38).

Fig. 38. Fotomonografia electrénica de
barrido de un Linfocito T.

(Tomada de
www.sociedaddecitologia.org.ar el
10/03/08)

Los linfocitos grandes son linfocitos activados que poseen receptores
superficiales que interaccionan con un antigeno especifico o bien linfocitos
NK (destructores naturales) En la circulacion casi todos los linfocitos son
pequefios y medianos, con un diametro de 6 a 15 pum, pero en su mayoria-
mas del 90% son linfocitos pequefios.

La caracterizacién de los tipos linfociticos tiene su fundamento en la funcion
de las células y no en su tamafio o morfologia (Fig. 39). Los linfocitos T
(células T) se llaman asi porque sufren diferenciacion en el timo. Los

linfocitos B (células B) reciben este nombre porque en su momento se
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identificaron como una poblacién separada en la bolsa de Fabricio de las
aves y luego en los 6rganos bursaequivalentes de los mamiferos (p. Ej., la
médula désea). Los linfocitos NK (células NK) se originan de las mismas
células precursoras que los linfocitos T y B y se denominan asi porque estan
programadas para destruir ciertos tipos de células transformadas. (En inglés,

natural killer cells, células “asesinas” naturales)."

Aungque los linfocitos tengan morfologia semejante, técnicas especiales
permiten identificar los linfocitos B y T sobre la base de sus propiedades y los

receptores localizados en sus membranas.

Fig. 39. Linfocito T, con un fibroblasto.
(Tomada de www.sociedaddecitologia.org.ar el 10/03/08)

La célula precursora del linfocito se origina en médula 6seay, en las aves, se
hace inmunocompetente en la bolsa de Fabricio y el timo. La bolsa de
Fabricio es una masa de tejido linfatico localizada en la cloaca de las aves,
en que las células indiferenciadas transportadas desde la médula 6sea por la
sangre son inducidas a originar unos linfocitos capaces de ser transformados
en plasmocitos que producen anticuerpos (inmunoglobulinas) (Fig. 40). Estos
linfocitos se llaman B por depender de la bolsa de Fabricio y participan en la
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defensa humoral del organismo mediante sintesis de anticuerpos por los
plasmocitos.

Los linfocitos B poseen en su superficie receptores constituidos por
inmunoglobulinas especificas para numerosos antigenos, pero diferentes de

un linfocito a otro.

Fig. 40. Imagen elaborado en 3D con la transformacién de un linfocito B en célula
plasmatica.

Como la bolsa de Fabricio no existe en los mamiferos, las células
precursoras de la médula 6sea se diferencian en linfocitos B probablemente
en microrregiones de la propia médula 6sea.

En el timo, las células precursoras, que son procedentes de la médula 6sea,
son inducidas a hacerse progenitoras de los linfocitos participantes en la
defensa inmunitaria celular del organismo (Fig. 41). Estos linfocitos se llaman
T por depender del timo. Los receptores localizados en sus membranas no
son inmunoglobulinas. ® Pero expresan en su superficie proteinas de
reconocimiento exclusivas que se conocen como receptores de células T
(TCR). Expresan en su superficie las proteinas marcadoras CD2, CD3 y
CD7; no obstante, se subclasifican segun tengan o no las proteinas CD4 y
CDs.
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Fig.41.lmagen de

glébulo blanco.
(Tomada de

www.encyclopaedia.es el
12/03/08)

un

Los linfocitos T CD4 poseen el marcador CD4 y reconocen antigenos unidos

a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHC l1l). Los

linfocitos CD8 tienen el marcador CD8 y reconocen antigenos unidos a

moléculas del (MHC I). "

TABLA 2. MARCADORES DE SUPERFICIE.?

Proteina Superficie Ligando y célula Funcion.
celular blanco
CD3 Todas las células | Ninguno Transduce a la fijacion del complejo
T de epitope y MHC en sefall
intracelular, con lo que activa a la
célulaT
CDh4 CélulaT MHC 1l sobre las Correceptora para la fijacion del
cooperadoras células presentadoras | TCR al complejo de epitope y MHC
de antigeno I, activacion de la célula T
cooperadora
CD8 Células T MHC | en casi todas las | Correceptora para la fijacion del
citotoxicas y células nucleadas TCR al complejo de epitope y MHC |
Células T ; activacion de la célula T citotdxica
supresoras
CD28 Células T B7 sobre las células Ayuda a la activacion de las células
cooperadoras presentadoras de T cooperadoras
antigeno
CD40 Células B Molécula receptora de | La fijacién de la molécula CD40 a su

CD40 expresada sobre
las células T
cooperadoras activadas

receptor permite a la célula T
cooperadora activar a la célula B
para que prolifere y produzca
células B de memoria y células
plasmaticas
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En la sangre humana, el 60 al 80% de los linfocitos corresponden a linfocitos
T maduros, mientras que el 20 al 30% corresponden a linfocitos B maduros
(Fig. 42). Alrededor del 5 al 10% de las células carecen de los marcadores
superficiales asociados con linfocitos T o B. Estas son los linfocitos NK y las

infrecuentes células, madre hemopoyéticas circulantes. *

Fig. 42. Imagen de un Linfocito T.

(Tomada de www.sociedaddecitologia.org.ar el 12/03/08)

Funciones de los Linfocitos T y B.

Los linfocitos T y B, y el macrofago interactian en una serie de sucesos que
permiten que el cuerpo ataque y elimine antigenos extrafios (Fig. 43). Esta
serie de acontecimientos se conoce en forma colectiva como respuesta
inmunitaria (RI). *°

Las actividades de los linfocitos citotdéxicos, coadyuvantes (helper) y
supresores son mediadas por moléculas ubicadas en su superficie.

A nivel molecular, los linfocitos se caracterizan por la expresion de moléculas
especificas en su membrana plasmaética llamadas proteinas de cumulo de
diferenciacién (CD). Las proteinas CD reconocen ligandos especificos en
células diana. Dado que algunas proteinas CD estan soélo en tipos

especificos de linfocitos, se consideran proteinas marcadoras especificas.
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Los linfocitos T se caracterizan por tener las proteinas marcadoras CD2, CD3
Y CD7 y los receptores de células T (TCR). Estas células poseen una vida

larga y son efectoras en la inmunidad mediada por células. !

Fig. 43. Linfocito T
(Tomada de www.encyclopaedia.es el 12/03/08)

Los linfocitos T son responsables de la RI conocida como inmunidad
mediada por células (IMC). La IMC requiere interacciéon con macréfagos
histocompatibles, linfocitos T y un antigeno. Cuando menos hay tres
subgrupos funcionales importantes de linfocitos T implicados en la RI:
Linfocitos T cooperadores (TC), linfocitos T supresores (Ts) y linfocitos T
citotoxicos (Tc) (Fig. 44). Cuando Estas células son activadas durante la RI

proliferan y producen linfocinas.
Las linfocinas son citocinas liberadas principalmente de linfocitos T que

influyen sobre la funcion de otros linfocitos, macréfagos y otras células del

cuerpo.'®
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» Linfocitos T CD8 citotoxicos. Son las células efectoras primarias en
la inmunidad mediada por células. Estos linfocitos son células T
sensibilizadas en forma especifica que reconocen antigenos a través
del TCR en células hospederas infectadas por virus o células que han
sufrido transformacién neoplasica. Los linfocitos T CD8 citotoxicos
desempeiian un papel importante en el rechazo de los aloinjertos y en

la inmunologia de los tumores.

» Linfocitos T CD4 coadyuvantes. Son decisivos para la induccion de
una respuesta inmune frente a un antigeno extrafio. El antigeno unido
a moléculas MCH Il es presentado por células presentadoras de
antigeno, como los macrofagos, a un linfocito T CD4 coadyuvante. La
union del TRC al complejo antigeno-MHC 1l activa al linfocito T cd4
coadyuvante. Este linfocito activado produce interleucinas que actian
en forma autocrina para estimular la proliferacion y diferenciacién de

mas linfocitos T CD4 coadyuvantes.
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Las células recién diferenciadas sintetizan y secretan linfocinas que
afectan tanto la funciéon como la diferenciacion de los linfocitos B, T 'y
NK. Los linfocitos B se diferencian en plasmocitos y sintetizan

anticuerpos.

» Linfocitos T CD45RA supresores y/o CD8 citotéxicos. Disminuyen
o suprimen la formacion de anticuerpos por los linfocitos B. También
inhiben la capacidad de los linfocitos T para iniciar una respuesta
inmune mediada por células. Los linfocitos T supresores y/o
citotdéxicos también actuarian en la regulacién de la maduracién celular
eritroide en la médula 6sea. '

(Fig. 44).

Los linfocitos B son responsables de parte de la RI conocida como
inmunidad humoral (por ejemplo la produccion de anticuerpos). Para lograr
una inmunidad humoral, el linfocito B periférico debe ser activado y

diferenciarse a célula plasmatica (Fig. 45).

Fig. 45. Linfocito B
(Tomada de www.encyclopaedia.es el 12/03/08)

La capacidad del cuerpo para formar una RI contra un antigeno extrafio en

particular es controlada por genes de RI situados en el complejo principal de

histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6.

49


http://www.encyclopaedia.es/

TESINA ATLAS DE TEJIDO SANGUINEO, ]
PRESENTACION EN TERCERDIMENSION.
MIRNA TEJEDA PARRA

La actividad funcional del linfocito B incluye la sintesis y secrecion de
anticuerpos. Asimismo, la inmunoglobulina de superficie del linfocito B actlia
como receptor del antigeno transformado, el cual se enlaza tanto al
macrofago como al linfocito T. Ademas del enlace del antigeno presentado
por el macrofago, las moléculas del MHC Il del linfocito B se enlazan a los
receptores del MHC Il del linfocito T. Este complejo de tres células (linfocito
T, macréfago y linfocito B) inicia la formacion del inmunoblasto del linfocito B.
El inmunoblasto se transforma en una célula plasmatica secretora de
anticuerpos. Ademas de formar células plasmaticas, los linfocitos B activados
forman linfocitos B de memoria (Fig. 46). '°

Las cuales regresan a un estado inactivo pero retienen la capacidad para
responder en forma mas rapida al siguiente encuentro con el mismo

antigeno. (s

Los linfocitos T pueden mediar la activacion de los linfocitos B a través de la
secrecion de linfocinas que no requiere contacto fisico entre las dos células.
Por otra parte, los linfocitos T activados secretan factores de crecimiento de
célula B (linfocitos) y factores de diferenciacion que estimulan al linfocito B a

proliferar. 1°

Fig. 46. Linfocito B
(Tomada de www.sociedaddecitologia.org.ar el 12/03/08)
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Al diferenciarse en células plasmaticas secretan moléculas (anticuerpos o
inmunoglobulinas) fijadoras de antigenos especificos que circulan en la
sangre y la linfa, lo cual sirve como componente principal de la inmunidad

humoral. ®

1.2.2.CELULAS PLASMATICAS.

Los linfocitos B estimulados, son células que han encontrado el antigeno
contra el cual se han programado para responder, sufren transformacion de
linfocitos reactivos a inmunoblastos, a linfocitos plasmacitoides y, por ultimo a
células plasméticas en los ganglios linfaticos. Representan un estadio
completamente activo de la célula B. Estas corresponden a una forma
diferenciada del linfocito B y son encargadas de sintetizar activamente
inmunoglobulinas (Fig. 47). Son células ovoides, de nucleo excéntrico y con
un citoplasma fuertemente baséfilo. Su tamafio es variable, pero de ordinario
miden de 10 a 20pum. Junto al nudcleo hay un éarea llamativa, tefida
palidamente, que es el lugar de un gran aparato de Golgi. El resto del

citoplasma es fuertemente basgfilo. +#1°

Senales de activacion B

-

LTh"({ ll.l e < Diferenciacion a
AL 1140 Proliferaciéon Plasmocito

\n_—
c::estim.ulaci.én >_§_< 3

Fig. 47. Activacion de un Linfocito B a una célula plasmatica.
(Tomada de www.inmunoweb.unicauca.edu.co el 21/03/08)
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Solo se encuentran unas cuantas mitocondrias diseminadas entre los perfiles
del reticulo endoplasmico rugoso. Las micrografias electronicas manifiestan
también un gran complejo yuxtanuclear de Golgi y un par de centriolos. Estas
estructuras se encuentran localizadas en las regiones de tincion palidas
adyacentes al nacleo en las micrografias de luz. El nacleo esférico posee
heterocromatina que se proyecta a manera de rayos desde el centro, y da el
aspecto caracteristico de “caratula de reloj” o de “rueda de carro” bajo el

microscopio de luz. 3

Las células plasmaticas se desplazan lentamente y no tienen actividad
fagocitica. Se encuentran en gran cantidad en el tejido conectivo de la lamina
propia del tubo digestivo y en el tejido linfoide. La mayor parte de los demas
tejidos conectivos contienen muy escasas células plasmaticas, pero la

cantidad se incrementa en las inflamaciones crénicas (Fig. 48). 2

ANTIGEND
__,.-r"

ANTICUERFO

’\r

CELULA PLASMATICA

Fig. 48. Diagrama de la activacién de la célula plasmatica.
(Tomada de el medtempus.com el15/03/08)

Sin embargo, esta cantidad aumenta drasticamente en los sitios de
inflamacion tisular causada por agentes patdégenos. Estos son muy

abundantes en vias respiratorias, en donde participan de la inmunovigilancia
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contra agentes patdgenos y sustancias extraflas que se introducen en el

organismo al atravesar el revestimiento epitelial de estos. "
Constituyen una pequefia poblacion en la médula 6sea; suelen observarse

en tejidos de sostén y en 6rganos linfoides especializados. En condiciones

hormonales, no se observan en la sangre.

1.2.3.INMUNOGLOBULINAS (ANTICUERPOS).

Fig. 49. Esquema de una inmunoglobulina.
(Tomada de www.inmunoweb.unicauca.edu.co el 21/03/08)

Las inmunoglobulinas (Fig. 49) son glucoproteinas que inactivan a los
antigenos (entre ellos los virus) y desencadenan una reaccion extracelular
contra los microorganismos invasores. Esta reaccidon puede abarcar
fagocitosis en los espacios del tejido conectivo por los macréfagos (o los
neutrofilos) o activacion del sistema de complemento que circula en la sangre
(Fig. 50). !
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Anticuerpo

\ Antigeno

Fig. 50. Célula plasmatica con anticuerpos de
superficie y antigenos.
(Tomada de www.inmunoweb.unicauca.edu.co el
21/03/08)

Es una molécula singular producida por linfocitos B y células plasmaticas,
estd constituida por dos pares de cadenas polipéptidas: dos cadenas

pesadas y dos cadenas ligeras ligadas por enlaces disulfuro (Fig. 51).

s parte variable

parte imvariable
cadena

pesada

[ - COD-COo0- -

Fig. 51. Diagrama de una inmunoglobulina
(Tomada de www.inmunoweb.unicauca.edu.co el 19/03/08)

Cada cadena pesada y ligera de la inmunoglobulina (Ig) consiste en una

region variable y una region constante (Fig. 51). La region constante es la
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misma para todos los anticuerpos, no asi la region variable, la cual difiere en
cada Ig. La regidén constante media funciones efectoras como la lisis celular
por el complemento. Juntas, las regiones variables de las cadenas pesadas y

ligeras determinan el sitio de combinacién del anticuerpo (Fig. 52). 1

REACCION DE CITOTOXICIDAD
MEDIADA POR ANTICUERPOS
ADCC

o — .
Inmunoglobulina

rd e o
s’

Receptor . < _-
para Fc ‘/Anﬁg&ff:/ &

Fig. 52. Esquematizaciéon de la reaccién antigeno anticuerpo y la presentacién a una
célula NK.
(Tomada de www.porquebiotecnologia.com.ar el 15/03/08)

-

Las inmunoglobulinas tienen forma de Y, y existen 5 clases de
inmunoglobulinas: inmunoglobulina G (IgG), IgE, IgM, IgA e IgD. La IgG es la
mas abundante de las que componen la fraccién de inmunoglobulinas del
plasma sanguineo (Tabla 3). 2

T

@e &
T @—@ -
IL-4 P

Fig. 53. Reaccion y diferenciacién celular.
(Tomada de www.porquebiotecnologia.com.ar el 15/03/08)
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La molécula de inmunoglobulina se puede dividir en tres porciones; 1) dos
fragmentos Fab, los fragmentos combinantes de anticuerpos, y 2) un

fragmento Fc, del fragmento cristalizable (Fig. 54).

CHz

CHz 4 ,
> Regién bisagra

A CHa
CHs
. CHa
CHs |

Fig. 54. Esquematizacion de una inmunoglobulina.
(Tomada de www.inmunoweb.unicauca.edu.co el 19/03/08)

-5-5-
Puentes
disulfuro

Las dos porciones Fab estan constituidas por las regiones variables de las
cadenas pesadas y ligeras. Estos dos fragmentos contienen a los dos sitios
de combinacién de anticuerpos. La porcidbn Fc contiene las regiones
constantes de las cadenas pesadas y es el motivo del enlace del
complemento, fijacién a la piel y transporte placentario, asi como del enlace

de la inmunoglobulina a los receptores Fc celulares (Fig. 55).

y IgE
- ... *®
R ¢
#= histamina

: > mastocito
= -~ -
= ® ©
IL -5 ‘A Leukg::?nos

eosindfilo inflamacion

Fig. 55. Reaccion celular con la produccion de inmunoglobulinas y proceso
inflamatorio.
(Tomada de www.porquebiotecnologia.com.ar el 19/03/08)
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Tabla 3 Propiedades de las inmunoglobulinas humanas.?

Clase

NUm. De
unidades

% de Ig
en
sangre

Cruza
ala
placenta

Se fija a las
células

Caracteristicas
Biologicas

IgA

la?2

10A
15%

No

Temporalmente
alas
células
epiteliales
durante la
secrecion.

Conocida también como anticuerpo secretor
porgue se secreta hacia lagrimas, saliva y luz
del intestino, y la cavidad nasal en forma de
dimeros; las unidades individuales del dimero
se consideran unidas entre si por medio de la
proteina J elaborada por las células
plasmaticas y protegida contra la degradacion
enzimatica por un componente secretor
elaborado por la célula epitelial; combate a los
antigenos y a los microorganismos en la luz
del intestino, la cavidad nasal, la vagina y el
saco conjuntival; se secreta hacia la leche, y
por tanto, protege al neonato con inmunidad
pasiva; forma monomérica circula en la
sangre; ayuda a los eosindfilos a reconocer y
matar a los parésitos.

IgD

<1%

No

Membrana
plasmatica
De la célula B

Inmunoglobulina de superficie (Igs); ayuda a
las células B en el reconocimiento de los
antigenos para los que son especificos;
funciona inactivacion de las células B después
de la carga antigénica para que se diferencien
en células plasmaticas.

IgE

<1%

No

Células
cebadas y
basdfilos

Anticuerpo reaginico; cuando estan enlazados
de manera cruzada por antigenos varios
anticuerpos fijos a la membrana, la IgE facilita
la desgranulacion de los baséfilos y los células
cebadas, con descarga subsecuente de
agentes farmacolégicos como heparina,
histamina, factores quimiotacticos de
eosindfilos y neutrdéfilos y leucotrienos;
desencadena reacciones inmediatas de
hipersensibilidad; ayuda a los eosindfilos a
reconocer y matar a los parasitos.

19G

80%

Si

Macrofagos
Y neutrofilos

Cruza la placenta, y por tanto, protege al feto
mediante inmunidad pasiva; se secreta en la
leche, por lo que protege al neonato con
inmunidad pasiva; activa a la cascada del
complemento; funciona como opsonina, esto
es, al cubrir a los microorganismos facilita su
fagocitosis por macrofagos y neutrdfilos,
células que poseen receptores Fc para la
regiéon Fc en estos anticuerpos; participa
también en la citotoxicidad mediada por las
células dependientes de anticuerpo al
activar a las células NK; se producen grandes
cantidades durante las reacciones
inmunoldgicas secundarias.

IgM

lab

5-10%

No

Células B
(en forma
monomeérica)

La forma pentamérica se conserva mediante
enlaces de proteina J, que se fijan a las
regiones Fc de cada unidad; activa al sistema
de complemento; es el primer isétopo que se
forma en la reaccion inmunolégica primaria.
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Fig. 56. Frotis de Globulos blancos.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el 15/03/08)

1.3. CELULAS NK (ASESINAS NATURALES).

Los linfocitos T y B representan la totalidad de los linfocitos de la sangre
periférica (Fig. 56), excepto aproximadamente el 10%. Una tercera poblacién
de células linfoides, que no expresan marcadores de linfocitos T y B, es la

célula nula (Fig. 57). "°

Fig. 57. Fotografia de una célula NK.
(Tomada de
medtempus.com el
15/03/08)

58



TESINA ATLAS DE TEJIDO SANGUINEO, ]
PRESENTACION EN TERCERDIMENSION.
MIRNA TEJEDA PARRA

Las células nulas estan compuestas por dos poblaciones definidas, células
madres circulantes, que originan todos los elementos figurados de la sangre
y células NK (células asesinas naturales, NK por el ingles “natural killer”).
Esta células NK pueden matar a ciertas células extrafias y a otras alteradas

por virus sin la influencia del timo o de las células T (Fig. 58). 3

Fig. 58. Esquema de una célula asesina
natural o NK por sus siglas en inglés.
(Tomada de www.cienciahoy.org.ar el

21/03/08)

Los linfocitos NK (células NK) se originan de las mismas células precursoras
que los linfocitos T y B y se denominan asi porque estan programados para
destruir ciertos tipos de células transformadas. Los linfocitos NK son
programados durante su desarrollo para destruir ciertas células infectadas
por virus y algunos tipos de células de tumores. Las células NK son mas
grandes que los linfocitos B y T, miden aproximadamente 15 um de diametro
y poseen un ndcleo arriionado. Como las células NK contienen varios
granulos citoplasmaticos grandes bien visibles con el microscopio 6ptico,
también reciben el nombre de linfocitos granulares grandes (LGL, large
granular lymphocyte). Entre sus marcadores especificos estan CD16, CD56 y
CD94 (Fig. 57).
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Fig. 59. Esquema de

muerte mediada por

CELULA NK

células NK de
células blanco
opsonizadas.
(Tomada de
conganat.uninet.ed
u el 23/03/08)

CELULA BLANCO
OPSONIZADA

Estas células no producen inmunoglobulinas ni expresan TCR en su
superficie. En consecuencia, los linfocitos NK no son especificos de
antigeno. Sin embargo, con una accién similar a la de los linfocitos T,
destruyen células infectadas por virus y algunas células neoplasicas por
medio de un mecanismo citotoxico (Fig. 59). A diferencia de los linfocitos T,
no es necesaria la sensibilizacion previa para la actividad litica de las células
NK, y la citélisis no se restringe al MHC. La célula linfoide se fija a las células
tumorales y lisa espontaneamente a la célula blanco. El interferon parece
aumentar la actividad de las células NK., no entran en el timo para volverse
inmunoloégicamente competentes y actien de manera inespecifica. Las
células NK pueden reconocer a la region Fc de los anticuerpos y matan de
manera profesional a células cubiertas con éstos, proceso que se denomina
citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (CMCDA)
(Fig. 60). 310

60



TESINA ATLAS DE TEJIDO SANGUINEO, ]
PRESENTACION EN TERCERDIMENSION.

MIRNA TEJEDA PARRA

CIFN | IFN
2 | IL2
) D
Fig. 60. Células NK y su
activacion
(Tomada de
www.cienciahoy.org.ar el
- 17/03/08)
[ malignant |

Malignant "
calls Celgla}s
‘ neopléasicas

malignas
! transforma-

das

Células
neopléasicas
Malignas

El modo en que estas células matan a las bacterias depende de que
descarguen perforinas y fragmentinas. Las perforinas descargadas se
ensamblan de manera plasmatica en la célula blanco, y forman poros a
través de los cuales las fragmentinas pueden entrar en el citoplasma. Las
fragmentinas inducen apoptosis, forma de muerte celular programada. Las
células NK pueden matar también células que no presentan regiones Fc de
anticuerpos. ElI modo independiente de anticuerpos de matar a las bacterias
0 a las células extrafias o alteradas se encuentra regulado por la presencia
de receptores sobre las células tumorales o transformadas de manera viral

reconocidas por las células asesinas naturales. 3
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1.4. MONOCITOS.

Los monocitos, son el otro tipo de leucocitos no granulares, se les puede

encontrar en un frotis sanguineo sin mucha dificultad (Fig. 61). °

Monociins
1
4 ] | ] | I
[Caracteristicas| Ciclo vital
kR L
42 8% P
4 ! Fagocitosis | | CFU- M
Edadios somaduros
deraaifages q
MonoHasbos
Manoains

Pabbgias: tMonocitosis = E nfermedades malignas —#Leucemia monocitica

Fig. 61. Caracteristicas morfologicas y ultraestructurales de los monocitos.

(Tomada de www.histodonto.com el 19/03/08)

Los monocitos que se encuentran en la sangre y en la médula 6sea, son los
precursores de los macréfagos, que se localizan en los tejidos y los 6rganos
linfoides; ambos son miembros de una misma unidad funcional; el sistema

monocito-macrofago (sistema fagocitico nomonuclear; Fig. 62).
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Fig. 62. Monocito en un frotis
sanguineo.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el

21/03/08)

Son grandes células mdviles fagociticas. En las extensiones de sangre, su

citoplasma suele aparecer vacuolado (Fig. 62 y 63). 4

Fig. 63. Esquema de un monocito.
(Tomada de conganat.uninet.edu el 21/03/08)

Poseen un diametro de 12-18um y tienen un ndcleo con forma de rifion o de
herradura, axcéntrico que a menudo tiene un aspecto de “burbuja de jabdén” o
de madera “apolillada” cuyas extensiones lobuliformes parecen sobreponerse
unas a otras, constituyen del 3 al 8% de la poblacion de leucocitos (Fig. 63 y
64). 2°
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Fig. 64. Frotis sanguineo en el que se
observa un monocito.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el

23/03/08)

Los monocitos mas jévenes presentan nucleo ovoide. La cromatina aparece
con una distribucién mas laxa y delicada que en los linfocitos, siendo ésta
una de las caracteristicas mas constantes del monocito (Fig. 64). Las
fotomicrografias electrénicas ponen de manifiesto tanto heterocromatina
como eucromatina en el ndcleo, lo mismo que en los nucleolos. El aparato de
Golgi suele estar cerca de la indentacion (escotadura) del nicleo en forma de
rifién. El citoplasma contiene depdsitos de granulos de glucdgeno, pocos
perfiles de RER, algunas mitocondrias, ribosomas libres y numerosos
lisosomas. La periferia de la célula manifiesta microtubulos, microfilamentos,
vesiculas pinociticas y filépodos. *® Los granulos son electrodensos, de
apariencia homogénea, y estan rodeados por una membrana. Existen dos
tipos de granulos:

» Los granulos del primer tipo corresponden a lisosomas primarios,
contienen fosfatasa acida, arilsulfatasa y peroxidasa y son analogos a
los granulos primarios de los neutrdfilos.

> El contenido del otro grupo de granulos es todavia desconocido. *
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Estas células representan una fase en la maduracibn de la célula
mononuclear fagocitica originada en la médula 6sea (Figs. 65). Esta célula
pasa a la sangre donde permanece s6lo unos dias y, atravesando la pared
de los capilares y vénulas, penetra en el tejido conjuntivo y en algunos
organos, transformandose en macrofago, 1o que constituye una fase mas
avanzada de la célula mononuclear fagocitica. Asi el monocito forma parte

del sistema mononuclear fagocitico o sistema histiocitario. ®

Fig. 65. Frotis sanguineo de un
macroéfago con actividad fagocitica.
(Tomada de
medtempus.com el
23/03/08)

Los monocitos se movilizan desde la médula 6sea hacia los demas tejidos,
en donde se diferencian en los diversos fagocitos del sistema fagocitico
mononuclear como, por ejemplo, los macréfagos del tejido conjuntivo
(histiocitos), los osteoclastos, los macréfagos alveolares, los macrofagos
perisinusoidales hepaticos (células de Kupffer) y los macrofagos de los

ganglios linfaticos, el bazo y la médula 6sea entre otros .

El monocito-macréfago es una célula presentadora de antigenos vy
desempeiia un papel importante en las respuestas inmunes al degradar
parcialmente los antigenos y presentar sus fragmentos en las moléculas
MHC Il ubicadas en la superficie del macréfago a los linfocitos T CD4
coadyuvantes para sSu reconocimiento. Los monocitos responden

quimiotacticamente a la presencia de material necrético, microorganismos
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invasores y procesos inflamatorios, abandonando la sangre y entrando en los
tejidos, donde se transforman en macréfagos. **

Como sucede en todos los leucocitos, excepto en los linfocitos, los monocitos
no regresan a la sangre después de atravesar la pared de los vasos

sanguineos y penetrar en los tejidos. 6
4.5. CELULAS CEBADAS (mal denominados Mastocitos).

Abundan de modo especial cerca de los pequefios vasos sanguineos y
durante mucho tiempo se pens6 que se desarrollaban a partir de células
mesenquimatosas persistentes, localizadas perivascularmente. Sin embargo,
ciertas pruebas experimentales indican que se diferencia a partir de células
madre hematopoyéticas. De este modo, parece que las células madre
circulantes pueden entrar en los tejidos conectivos desde la sangre y
diferenciarse en ellos a células cebadas. También pueden nacer de células
preexistentes gracias a divisiones mitéticas. Estas células recibieron el
nombre de células cebadas, porque el citoplasma esta lleno de granulos que,
errbneamente se creia que habian fagocitado (al. mast, bien nutrido). Son
células grandes a menudo ovales. El nlcleo es bastante pequefio,
redondeado y basdfilo.

A menudo esta oculta por la gran cantidad de granulos citoplasmaticos,
solubles en fijadores acuosos, pero que con los fijadores adecuados
adquiere intensa coloracion con los colorantes basicos. Dichos granulos fijos
a la membrana varian en tamafio desde 0.3 hasta 0.8nm. Como estos
granulos contienen heparina, que es un glucosaminoglucano sulfatado,

presentan metacromasia con azul de toluidina. *2 (Figs. 66, 67 y 68).
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O P T o R S T Y Y T
.

citoplasma celular, teilido con azul

AN o . Fig. 66. Células cebadas con
' o e ‘ - abundantes  granulos en su
de Toluidina.

(Tomada de pathmicro.med.sc.edu
el 24/03/08)

ALERGENO

Y,,,YIQE L
‘ 1 \ NEOFORMACION
\ \ DE MEDIADORES

Fig. 67. Esquema
de células cebadas
con la activacion
por la IgE vy

- liberacion de
@ LIBERACION DE mediadores.
™~ MEDIADORES (Tomada de

PREFORMADOS .
conganat.uninet.ed

u el 24/03/08)

Con el microscopio electronico se distingue un aparato de Golgi bien
desarrollado y granulos limitados por membrana con un interior heterogéneo.
Las células cebadas tienen muchos puntos de semejanza con los
granulocitos basofilos de la sangre; pero la mayoria de los autores
consideran que pertenecen a una linea celular independiente, aunque
posiblemente un subgrupo de los granulocitos baséfilos de la sangre que
abandona el torrente sanguineo y se diferencia a células cebadas en los
tejidos (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion entre células cebadas y basoéfilos.>

CARACTERISTICA CELULAS CEBADAS BASOFILOS

Origen Célula precursora (stem cell) Célula precursora (stem cell)
hemopoyética hemopoyética

Sitio de diferenciacion Tejido conjuntivo Médula 6sea

Mitosis Si (a veces) No

Longevidad Semanas a meses Dias

Tamario 20-30 nm 7-10nm

Forma del nucleo Redondeado Segmentado (en general

bilobulado)

Granulos Muchos, grandes, Pocos, pequefios, basoéfilos
metacromaticos

Receptores superficiales para el F Si

de anticuerpos IgE

< & \.'}"':
i ':’ ).// Mastosts
' ® . Fig. 68. Esquematizacién de una
- .l Y eciadum. Ce€lula cebada con activacion
\\ ) S 4 - por IgE, alérgenos y liberacion
=4 A y/: b de mediadores quimicos.
b > L
J 2 (Tomada de
;}(\ w pathmicro.med.sc.edu el
> e ’ \‘z\ i 26/03/08)

Las células cebadas son siempre méviles y se encuentran en la mayor parte
de los tejidos conectivos., donde se concentran alrededor de los vasos de
pequefio calibre. (Fig. 68) Se encuentran cantidades especialmente
importantes de células cebadas en la piel y en las mucosas del tracto
digestivo y las vias aéreas. Se sabe que los granulos de los células cebadas

contienen heparina, un anticoagulante; histamina, que aumenta la
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permeabilidad vascular y también serotonina, que causa contraccion del
musculo liso (Tabla 5) (Figs. 69 y 70). %8

Celula g

&i " alergeﬁ g histaming B ¢
—F —F F.'h_-
re Wl W
=t I B

Fig. 69. Esquema que ilustra la liberacion de histamina.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el 26/03/08)

Ademas de los ya mencionados los granulos contienen también proteasas
neutras, arilsulfatasa, factor quimiotactico de los eosindfilos (ECF) y
factor quimiotactico de los neutréfilos (NCF). Los células cebadas
sintetizan también leucotrienos a partir de los precursores de membrana del

acido araquidénico.?

Fig. 70. Célula cebada en tercera dimension

Tabla 5. Mediadores descargados por las células cebadas.’
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Sustancia.

Tipo de
mediador

Fuente

Accion.

Histamina

Primario

Granulo

Incrementa la
permeabilidad
vascular;
vasodilatacion;
contraccion del
musculo liso de los
bronquios; aumenta la
produccién de moco.

Heparina

Primario

Granulo

Anticoagulante (no
esta clara su funcién
en los células
cebadas).

Condroitina sulfato

Primario

Granulo

No esta clara su
funcioén.

Avrilsulfatasa

Primario

Granulo

Inactiva al leucotrieno
C, con lo que limita la
reaccion inflamatoria.

Proteasas neutras

Primario

Granulo

Segmentacion
proteinica para activar
al complemento,
incremento de la
reaccion inflamatoria.

Factor quimiotactico
de los eosindfilos

Primario

Granulo

Atrae a los eosindfilos
hacia el sitio
inflamado.

Factor quimiotactico
de los neutrdfilos

Primario

Granulo

Atrae a los neutréfilos
hacia el sitio
inflamado.

Leucotrienos C4 Y D4

Secundario

Membrana lipida

Vasodilatadores;
aumentan la
permeabilidad
vascular; contraen al
musculo liso
bronquial.

Prostaglandinas D2

Secundario

Membrana lipida

Produce contraccion
del musculo liso
bronquial; aumenta la
secrecién de moco.
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5. PLAQUETAS.

Son los elementos mas pequefios de la sangre; son fragmentos celulares en
forma de disco que varian de diametro de 2 a 5nm; no tienen ndcleo y se
originan mediante gemacion a partir de las células grandes en la médula

6sea llamadas megacariocitos (Fig. 71). °

ICaran:tuwhcesl |Morsabgn||um~amm| IFun::iénl | Gic;)viial]
| =l =
" 3 Grarolo hant. endotelio | ||Mlegacaniodibos
gl:;assww r"‘;‘n““g’* l._ _sl “”‘“”‘f’ )
(pac 7n3) — 1 73 17
Fooma codgulos I Tomas I I Alfa I |Delal Tiberadian
i | 1
w E@tmma !

s

-
[ |
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Fig. 71. Diagrama de las caracteristicas u funciones de las plaquetas.
(Tomada de www.histodonto.com el 26/03/08)

Constituyen la primera linea de defensa a las lesiones de los vasos
sanguineos, se adhieren a los puntos deficientes y participan en el sistema

de coagulacién sanguinea (Fig. 72). 4

Gicbulos  _
blancos .
Fig. 72. Esquema de una
arteria con la presencia de
Plaquetas \TEN eritrocitos, leucocitos y
= plaquetas.

(Tomada de

~ - "
N =
‘ = AR Tl medtempus.co
& — oo m el 28/03/08)
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A menudo se agrupan y a veces llegan a formar grandes masas. Las
plaquetas sanguineas tienen una zona central, el granulémero, que
contiene granulos que se tifien de purpura a azul. El cual esta rodeado por
una zona mas clara, el hialdmero, que contiene granulos; los cuales son de
diferentes tipos. El plasmalema de la plaqueta tiene numerosas moléculas
receptoras lo mismo que un glucocéliz relativamente grueso (de 15 a 20 um).
En la sangre normal se encuentran entre 250 000 y 400 000 plaquetas por

mmay tienen una vida media menor de 14 dias (Fig. 73). %°

Fig. 73. Morfologia de las plaquetas.
(Tomada de pathmicro.med.sc.edu el
26/03/08)

Desde el punto de vista estructural las plaguetas pueden dividirse en cuatro
zonas segun su organizacion y funcion (Fig. 74).

1. Zona periférica. Esta zona consiste en la membrana celular cubierta
por una gruesa capa superficial de glucocalix. El glucocalix esta
compuesto por glucoproteinas, glucosaminoglucanos y varios factores
de la coagulacion absorbidos desde el plasma sanguineo. Las
glucoproteinas integrales de la membrana actlan como receptores
para la funcion plaquetaria.

2. Zona estructural. Esta zona estd compuesta por microtubulos,
filamentos de actina, miosina y proteinas fijadoras de actina (ABP) que
forman una red de sostén para la membrana plasmatica. Justo por

debajo de la red de filamentos de actina estan los microtubulos que se
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reinen en un haz de 8 a 24 unidades. Los microtubulos se disponen
en forma circunferencial y tienen la funcion de mantener la forma de
disco de la plaqueta (Fig. 72).

3. Zona de organelas. Esta zona ocupa el centro de la plaqueta y
contiene mitocondrias, peroxisomas, particulas de glucogeno y por lo
menos tres tipos de granulos dispersos en el citoplasma:

e Los mas abundantes son los granulos alfa (300 a 500 nm de
diametro), que contienen principalmente fibrinégeno, factores
de la coagulacién, plasminégeno, inhibidor del activador del
plasminégeno y factor de crecimiento derivado de plaguetas. El
contenido de estos granulos desempefia un papel importante
en la fase inicial de la reparacion vascular, la coagulacion
sanguinea y la agregacion plaquetaria.

e Los granulos delta, menos abundantes, mas pequefios y de
mayor densidad, contienen principalmente adenosina difosfato
(ADP), adenosina trifosfato (ATP), serotonina e histamina que
facilitan la adhesion plaquetaria y la vasoconstriccion en el sitio

de la lesiéon vascular.

Fig. 74. Imagen en tercera dimensién de una plaqueta.
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e Los granulos lambda son similares a los lisosomas que se
hallan en otras células y contienen varias enzimas hidroliticas.
El contenido de estos granulos actia en la reabsorcion del
coagulo durante las etapas avanzadas de la reparacion
vascular.
4. Zona membranosa. Esta zona se compone de dos tipos de canales
membranosos.

¢ El sistema canalicular abierto (OCS), el primer tipo, es un resto
rudimentario de los canales de demarcacion plaquetaria y consiste
s6lo en membrana que no participd en la subdivision del
citoplasma del megacariocito. En efecto, son invaginaciones de la
membrana plasmatica hacia el interior del citoplasma.

o EIl sistema tubular denso (DTS), el segundo tipo, contiene un
material electrodenso originado en el reticulo endoplasmico
rugoso del megacariocito que sirve como sitio de depdsito para
iones de calcio. Los canales del DTS no estan en comunicacion
con la superficie de la plaqueta; sin embargo, el OCS y el DTS se
fusionan en diversas regiones de la plaqueta para formar
complejos membranosos que tienen importancia en la regulacion
de la concentracién intraplaquetaria de calcio.

Las plaquetas intervienen en varios aspectos de la hemostasia.
Constantemente inspeccionan el revestimiento endotelial de los vasos

sanguineos en busca de brechas o roturas (Fig. 75).

Fig.75. Caracterizacion de una plaqueta.
(Tomada de medtempus.com el
28/03/08)
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Cuando la pared de un vaso sanguineo se lesiona o se rompe, las plaquetas
se adhieren al tejido conjuntivo expuesto en el sitio del dafio. Esta adhesion
es la agregacion plaquetaria para formar un tapén hemostéatico primario. El
glucocalix plaquetario provee una superficie de reaccion para la conversion

de fibrindgeno soluble en fibrina que estabiliza el tapon inicial (Fig. 76).

3.Liberacion iento

Fig. 76. Esquema de los pasos que se llevan a cabo en la hemostasia primaria.
(Tomada de www.virtual.unal.edu.co el 28/03/08)

Al mismo tiempo, las plaquetas activadas liberan sus granulos alfa y delta
gue contienen factores de la coagulacibn y serotonina, entre otras
sustancias. La serotonina (poderoso vasoconstrictor), causa la contracciéon
de las células musculares lisas de los vasos, lo cual reduce el flujo
sanguineo local en el sitio de la lesion. Ademas factores tisulares secretados
por las células de los vasos sanguineos lesionados contribuyen a la
formacién de un coagulo definitivo llamado tapén hemostéatico secundario
(Fig. 77).
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Hemostasia Secundaria

- 3.Atlvaclén de la
2.Expresion del Trombina

Complejo de~ 4.Polimerizacion de
Fosfolipidos

Fig. 77. Esquema de los mecanismos por los que atraviesa la hemostasia secundaria.
(Tomada de www.virtual.unal.edu.co el 28/03/08)

Después de que se ha formado el coagulo definitivo, las plaquetas causan la
retraccion del coagulo. Es probable que esto ocurra por accién de la actina y
miosina que hay en la zona estructural de la plaqueta. La contraccion del
coagulo permite el retorno del flujo sanguineo normal a través del vaso. Por
altimo, una vez que ha servido su propdsito, el codgulo es lisado por la
plasmina, una enzima fibrinolitica que circula en el plasma en una forma
inactiva llamada plasminégeno. Las enzimas hidroliticas liberadas desde los
granulos lambda contribuyen en este proceso. El activador para la
conversion del plasminogeno, el activador del plasminégeno tisular (TPA),

deriva principalmente de las células endoteliales.

Una funcién adicional de las plaquetas es la de contribuir a la reparacion de
los tejidos lesionados mas alla del vaso mismo. El factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) liberado desde los granulos alfa estimula las
células musculares lisas y los fibroblastos para que se dividan y permitan la

reparacion tisular.
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CONCLUSIONES

La sangre es un tejido conectivo especializado, se encarga de
diferentes funciones que regulan nuestro organismo manteniéndolo en

homeostasis.

El plasma sanguineo es un medio acuoso que le proporciona la fluidez
a los elementos formes para su transporte de un tejido a otro dentro

del organismo.

Entre los elementos celulares que contiene la sangre podemos

encontrar:

Globulos rojos o hematies, comunmente denominados eritrocitos, su
principal funcién es el transporte de oxigeno, asi como de los

desechos de los tejidos.

La hemoglobina proporciona el color rojo a los eritrocitos.

Los glébulos blancos su funcién principal es la defensa dando una

respuesta ante un agente extrafo.

Las plaquetas se encargan de efectuar el proceso de coagulacion
acompafnada de otros factores que se encuentran en ellas mismas o

circulantes como parte de nuestro organismo.

Es importante saber identificar cada uno de los elementos que
componen la sangre, conocer su buen funcionamiento dentro y fuera
del torrente sanguineo, para poder identificar diferentes tipos de
patologias que son generadas por alteraciones en alguno de sus

componentes en tamafio, forma o nimero.
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Dichas patologias no solo alteran un elemento celular, sino que para
nosotros como Dentistas una alteracion en este tejido conlleva a
complicaciones en algunos de nuestros tratamientos; por ejemplo, las
hemorragias que se desencadenan por una alteracion en el proceso

de coagulacion.

Aungue muchos de nosotros no nos percatemos de la importancia que
tiene el saber este tipo de cuestiones, creo que lejos de ser algo
irrelevante es un tema muy interesante e importante para poder
identificar alguna limitante dentro de la consulta y si existiera, saber
las alternativas que tenemos como odontélogos en cuanto a
tratamientos para darle una buen atencidon a nuestros pacientes y
sobre todo saber cémo podemos manejar situaciones que aunque no
creamos pueden presentarse en nuestros pacientes modificando todo
nuestro plan de trabajo al que posiblemente estamos acostumbrados

a emplear cotidianamente sin tener en cuenta dichos factores.

78



TESINA ATLAS DE TEJIDO SANGUINEO, ]
PRESENTACION EN TERCERDIMENSION.
MIRNA TEJEDA PARRA

IV. ANEXO DE IMAGENES EN TERCERA DIMENCION.

Imagen de un eritrocito.

Leucocitos

Imagen de un neutréfilo. Imagen de un eosindfilo.
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Imagen de un basdfilo. Imagen de un linfocito.

Imagen de un monocito. Imagen de una célula plasmatica.

Imagenes de proceso fagocitico de un neutréfilo.

Fig. 1 Fig. 2

Fig. 3 Fig. 4
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Fig. 5 Fig. 6

Fig. 7

Proceso de extravasacion de un neutrofilo.

Fig. 1 Fig. 2
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Fig. 3 Fig.4

Fig. 5 Fig. 6

Fig. 7
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Reaccidon antigeno-anticuerpo de un eosindfilo.

Fig. 1 Fig. 2

Fig. 3 Fig.4

Fig. 5
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