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La sangre, llamada también tejido sanguineo, es un
tejido conjuntivo especializado. Aunque en sentido
estricto no contribuye a unir fisicamente un tejido con
otro, si los relaciona a plenitud pues fransporta una
serie de sustancias de un conjunto de células a otro.
Utilizando para tal fin una extensa e intrincada red de
vasos que constituyen parte del aparato circulatorio
sanguineo.

A la sangre se le considera integrante del tfejido
conjuntivo  porque tiene origen embrioldgico
proveniente del mesénguima, tejido primitivo formado
por células indiferenciadas y pluripotentes (células
que dependiendo de su cédigo genético especifico y del
microambiente que las rodea pueden originar células
de morfologia y funcionalidad distintas).
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Figura sang.1. Componentes de la sangre.

Del mesénquima también se forman los componentes
celulares de los diversos tipos de tejido conjuntivo vy,
en el caso de la sangre las células mesenquimatosas
originan en la etapa embrionaria (islotes
hematopoyéticos en el saco vitelino) y fetal
(parénguima hepdtico) los componentes celulares
sanguineos - eritrocitos, leucocitos y plaquetas - y
en la vida postnatal del individuo, las células de la
sangre se diferencian de una poblacidn celular que se
renueva constantemente localizada en la médula de los
huesos (médula dsea o hematopoyética).

Una parte de los tipos celulares de la sangre
(leucocitos), migran de los vasos sanguineos hacia la
matriz extracelular del tejido conjuntivo y allf
ejercen sus funciones. Los eritrocitos y las
plaguetas ejercen su accion en el interior de los
vasos sanguineos.

La sangre es un tejido que se caracteriza por ser de
consistencia liquida. Tiene un color rojo brillante en el
interior de las arterias y color rojo oscuro cuando
circula por las venas.

Tiene una consistencia densa y viscosa. Es 4 a 5 veces
mds viscosa que el agua. Tiene una densidad de 1040 a
1069 unidades. Posee un olor “sui generis”. El sabor es
ligeramente salado.

El volumen sanguineo de un individuo se calcula en un
7% del peso corporal total. Por ejemplo una persona
que pesa 80 kilos tiene un volumen de
aproximadamente 5.5 litros de sangre.

Cuando la sangre se extrae de los vasos sanguineos
permanece un tiempo corto en estado liquido,
posteriormente se coagula y adquiere una consistencia
gelatinosa densa; el volumen se retrae (codgulo) y se
libera un liquido denominado suero sanguineo.

En cambio, si a la sangre recién extraida se le procesa

para evitar la coagulacion (adicion de sustancias
anticoagulantes como la heparina, citrato de sodio o de
potasio, dcido etildiaminotetracético o EDTA) y se le
deja en reposo entonces las células sedimentan y en la
parte superior queda un liquido denominado plasma.

Cuando la sangre no coagulada se centrifuga en tubos
especiales (tubos de Wintrobe) ks células sedimentan
mds rdpidamente en el fondo de los tubos.

De esta manera, se observa una columna que tiene tres
estratos, uno superior, de color ambarino, constituido
por el plasma; un estrato inferior de color rojo oscuro




de eritrocitos centrifugados y, en medio, una capa
pequefia, blanquecina de 1 a 2 % del total, donde se
encuentran los leucocitos y las plaquetas (Fig. sang. 2)

Las células centrifugadas ocupan el 43-45 7% del
volumen total (a esta determinacion se le denomina
hematocrito), el volumen restante corresponde al
plasma.
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Figura Sang.2. Tubos de Wintrobe, conteniendo

a) Sangre no coagulada y b) después que la muestra ha
sido sometida a centrifugacion: Determinacion del
hematocrito.

COMPOSICION DE LA SANGRE

La sangre estd compuesta por el plasma, sustancia
intercelular liquida y un conjunto de células,
suspendidas en el plasma.

PLASMA SANGUINEO.

El plasma sanguineo es el fluido extracelular de la

sangre. Comprende el 55% del volumen total. Es de un

color ambarino claro, con pH ligeramente alcalino (7.3

a 7.4). El plasma sanguineo estd constituido por

sustancias inorgdnicas y orgdnicas.

1. Sustancias inorganicas:

b) Agua, la sangre contiene 90% de agua,
concentracion que se mantiene en equilibrio
constante entre la ingestién (aparato digestivo) y
la excrecion (rifiones, orina; piel, sudoracion y

pulmones, vapor de agua exhalado). El
interviene en la termorregulacién del cuerpo.

agua

¢) Sales minerales; o electrolitos (sustancias que al
ser puesta en solucidn, se disocian en cationes y
aniones). Provienen de los alimentos ingeridos y del
producto de las reacciones quimicas que se
efectlan en el organismo. Ejemplos: cloruro de
sodio y de potasio, bicarbonato,  fosfatos y
carbonatos de calcio y de magnesio, efc.

2. Sustancias orgdnicas; se consideran dentro de
ellas a:

a) Proteinas plasmdticas. Son generalmente

elaboradas y secretadas por las células
hepdticas o algunas células de la sangre. Son
de tres tipos: fibrindgeno, seroalbuminas y
seroglobulinas.
Estas proteinas intervienen manteniendo la
presiéon osmética y oncética del plasma,
proporcionan la viscosidad de la sangre y
participan en la regulacion del equilibrio dcido
bdsico de la misma; en la defensa inmunolégica
del organismo (globulinas) y en la coagulacién
sanguinea (fibrinégeno).

b) Sustancias nutritivas. El plasma sanguineo
contiene los productos finales del metabolismo
de los alimentos: aminodcidos, glucosa, dcidos
grasos y glicerol (grasas neutras), vitaminas.

c) Gases. El| oxigeno, el dioxido de carbono y el
nitrogeno, se encuentran disueltos en el
plasma. El dcido carbénico proveniente de los
tejidos llega a la sangre de manera constante y
es fransformado por los amortiguadores
(bicarbonato, fosfato de sodio, proteinas, etc.)
que lo neutralizan.

d) Productos del metabolismo proteinico. El
dcido drico, la urea, la creatinina, y otros
componentes se transportan por el plasma
sanguineo para ser excretadas por los rifiones
y otros drganos de eliminacién.

e) Hormonas y anticuerpos. Las hormonas,
sustancias secretadas por las gldndulas
endocrinas, utilizan la sangre como un medio
para ser transportadas y llegar rdpidamente a
los drganos “blanco”, donde ejercerdn su
accion.



Los anticuerpos (seroglobulinas) son sustancias
proteinicas elaboradas por un tipo de células de la
sangre - linfocitos B, que al ser estimuladas por
agentes extrafios denominados antigenos, se
diferencian en células plasmdticas que sintetizan y
liberan anticuerpos.

Los anticuerpos se oponen, neutralizan y destruyen
a los agentes extrafios que pueden ocasionar dafio
al organismo como por ejemplo, bacterias y virus.

En la especie humana miden 7.5 micrometros de
didmetro aproximadamente.

No todos los eritrocitos tienen un didmetro de 7.5 um
(normocitos); algunos suelen ser de menor tamafio
(microcitos) y otros exceder el didmetro mencionado
(macrocitos). En estos casos se dice que existe
anisocitosis en los eritrocitos o variacién en sus
didmetros.

CELULAS SANGUINEAS.

Las células de la sangre y estructuras similares a las
células son: los glébulos rojos (eritrocitos o hematies),
gldbulos blancos (leucocitos) y plaquetas.

Eritrocitos, hematies o globulos rojos. Estas
células, al microscopio, se observan como discos
bicéncavos. En los vertebrados mamiferos y en la
especie humana carecen de nicleo (fig.1.2.). En otros
animales vertebrados como peces, anfibios, reptiles y
aves son células nucleadas.

Figura Tej. sang. 3. Imdgenes de eritrocitos vistos de frente y
de perfil.
A) Frotis de sangre, Tincién de Wright 1000x
B) Microscopia electrénica de Barrido 2,100x

En el varon, existen de 5 a 5.5 millones de eritrocitos
por mililitro de sangre, y 4.5 millones en la muyjer. E/
volumen que tienen los eritrocitos en la sangre es de
44 % aproximadamente.

© ©)

Figura tej. Sang. 4. Imdgenes de eritrocitos humanos.

A) Microscopio de Nomarsky o interferencial diferencial
utilizando un filtro azul. 1000x: B) Microscopia de barrido.
2,000x; C) Microscopia de contraste de fases 1000x: D) Frotis
de sangre, tefiido mediante inmunohistoquimica para demostrar la
presencia de espectrina. 1,200x. A, C y D, Imdgenes obtenidas
por el Dr. Joaquin Carrillo Farga.

Los eritrocitos estdn constituidos por una membrana
celular y un citoesqueleto formado por filamentos
proteinicos de espectrina que se unen a la membrana a
través de moléculas de actina y de anguirina. Estas
permiten que la espectrina se una a dos proteinas




denominadas de banda 4 (proteina extrinseca) y de
banda 3 (proteina intrinseca transmembranal)

respectivamente (Fig. tej.sang. 5).
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Figura Tej. Sang. 5. Esquema de los diversos componentes
membranales de un eritrocito.
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Figura Tej. Sang.6. Esquema de los diversos componentes
membranales de un eritrocito.
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Figura Tej. Sang.6. Esquema de los diversos componentes
membranales de un eritrocito.
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Figura Tej. Sang.6. Esquema de los diversos componentes
membranales de un eritrocito.

Esta estructura submembranal le permite a los
eritrocitos modificar fdcilmente su forma, pues
cuando atraviesan la luz de capilares sanguineos muy
delgados, pueden deformarse y después recuperar
facilmente su forma original, ver fig. tej. Sang. 6.

Existe una enfermedad en Ja especie humana
denominada esferocitosis hereditaria gue se produce
porgue en el citoesqueleto la anguirina no se une a la
espectrina, de tal manera que la membrana se deforma
con facilidad, los eritrocitos pierden su forma
discoidal biconcava y se vuelven esféricos. Esto
debilita la pared celular y ante variaciones osmoticas
se produce hemdlisis.

El eritrocito
carbdnicas
hemoglobina.

también posee agua, anhidrasas
y un pigmento proteinico denominado

Los eritrocitos agrupados muestran un color rojo; en
cambio, cuando estdn aislados, el color que exhiben es
amarillento verdoso pdlido.

A la disminucién en el ndmero normal de eritrocitos o
en la proporcion o cantidad de hemoglobina se le
conoce con el nombre de anemia. El incremento en el
nimero de eritrocitos por mm® de sangre se le conoce
como policitemia. Suele presentarse en personas o
animales que viven a muchos metros sobre el nivel del
mar.

La forma y tamafio de los eritrocitos se modifica por
la osmolaridad del medio que los rodea, ver figura.
Tej.Sang. 8.

Si los eritrocitos se suspenden en una solucion
hipotdnica, se hinchan, pierden su forma bicéncava y
se hacen esféricos; la membrana celular se debilita y
la hemoglobina se libera produciéndose un cuadro de
hemdlisis: Las células quedan llenas de la solucion y se




transforman en corpusculos transparentes
denominados ‘eritrocitos fantasmas” Fig. Tej. sang.
7%y 8.

(a) (b)
Figura Tej. Sang. 7. Fotomicrografias que muestran a)
eritrocitos crenados y b) eritrocitos fantasmas,

sefialados por las flechas. Imdgenes obtenidas por el Dr.
Joaquin Carrillo Farga

En cambio si los eritrocitos se suspenden en una
solucion hipertonica, entonces pierden liquido y se
arrugan; la superficie del eritrocito muestra, en este
estado, entre 20 a 30 proyecciones cortas y cénicas,
ddndole un aspecto de eritrocito espinoso. A estos
eritrocitos se les denomina “crenocitos” o
“equinocitos”. (Fig. Tej. Sang. 7ay 8).

Figura Tej. Sang. 8. Esquemas exhibiendo las diversas formas
que adoptan los eritrocitos de acuerdo a la osmoralidad del
medio en que estdn suspendidos: en soluciones hiperténica,
isoténica e hipotdnica, respectivamente...

La hemoglobina existe en los eritrocitos en una
proporcion del 33% y en una cantidad de 11 a 19
gramos por 100 mililitros de sangre. Es el pigmento
respiratorio encargado de transportar oxigeno y
bioxido de carbono.

La hemoglobina es una proteina que tiene un peso
molecular de 68,000 daltons. Estd formada por
cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas «
idénticas y dos cadenas B idénticas y en la parte
central del tetrdmero se sitda un grupo hem unido a
las cuatro cadenas.

Cuando una gota de sangre se extiende sobre un
portaobjetos, en la forma de una ldmina sumamente
delgada (frotis de sangre) y se colorea con colorantes
neutros (constituidos por  eosinato de azul de
metileno), como por ejemplo Wright, Giemsa, May
Grinwald. Leischman, etc., los eritrocitos se tifien de
color rosa intenso, por la accion de la eosina.

El porcentaje normal de hemoglobina en el interior de
los eritrocitos permite que adquieran una coloracién
normal con la eosina (eritrocitos normocromicos) pero
si el porcentaje es menor, los eritrocitos se

observan  pdlidos (Afjpocromicos) y si existe un
porcentaje mayor se muestran mds coloreados
(hipercrémicos).

De acuerdo a lo expuesto algunas anemias pueden ser:

La forma de disco biconcavo también puede alterarse;
en este caso al cuadro se denomina poiquilocitosis.
Los eritrocitos pueden exhibir formas de medias
lunas o de una hoz.

a. Microcitica hipocromica, cuando existe deficiencia
de ingestion de hierro en la dieta

b.Macrocitica normocromica, cuando el factor
intrinseco que se secreta en el estomago, no se
produce en cantidades adecuadas, impidiendo la
absorcion de la vitamina B.

La vida dtil de los eritrocitos es de 100 a 120
dias, después son destruidos por células
especializadas que forman parte del parénguima del
bazo (hemocateresis). Los eritrocitos se forman en
la médula dsea, drgano hematopoyético situado en
el interior del tejido dseo.

La hemoglobina es un pigmento constituido por una
proteina conjugada de alto peso molecular y de un
pigmento llamado Aematina o grupo Hem que contiene
hierro. Este pigmento estd considerado un elemento
quimico esencial de la sangre.

FUNCION DE LOS ERITROCITOS

Los eritrocitos poseen varias funciones, pero la
principal y mds importante es la de transportar
oxigeno de los pulmones a las células y tejidos.

En los alvéolos pulmonares, la hemoglobina capta el
oxigeno transformdndose en oxihemoglobina; en los
tejidos (sustancia intersticial), libera este oxigeno y
capta el bioxido de carbono que, en el interior de los
eritrocitos y mediante la  anhidrasa carbénica,
cataliza la accién del agua con el biéxido de carbono,
formdndose dcido carbénico que se disocia
rdpidamente en iones hidrégeno y bicarbonato.

Una pequefia cantidad de biéxido de carbono se une a
la hemoglobina y se transforma en




carbamilhemoglobina. Asi son conducidos por la sangre
a los pulmones, liberan el bioxido de carbono y el
bicarbonato y vuelven a oxigenarse.

También colaboran en mantener el pH sanguineo y la
viscosidad de la sangre.

Leucocitos o globulos blancos.

Son células que cuando estdn suspendidas en el plasma
sanguineo, tienen forma esférica que suele
modificarse a formas ameboides o pleomérficas
cuando salen del forrente circulatorio y ejercen sus
funciones en el tejido intersticial, o cuando se les
coloca en ldminas portaobjetos.

Los leucocitos son células, que a diferencia de los
eritrocitos humanos, si poseen nicleo y una serie de
organelos citoplasmadticos.

Se les conoce también como glébulos blancos porque
carecen de pigmentos. Cuando estdn agrupados,
exhiben un color blanquecino cremoso.

capacidad funcional en el parénquima del bazo, del
timo, ganglios linfdticos, amigdalas y foliculos
linfdticos situados en el aparato digestivo,
respiratorio y urogenital.

El ndmero de leucocitos puede aumentar en las
enfermedades infecciosas agudas como la apendicitis,
neumonia y abscesos, etc. Este incremento es un signo
evidente de infeccién que ayuda al médico para
diagnosticar alguna de esas enfermedades. Al aumento
se le conoce con el nombre de /eucocitosis.

El ndmero de leucocitos que existen es de 5000 a
9000 células por mililitro de sangre.

Existen cinco tipos de leucocitos que se pueden
clasificar por dos criterios:

a) forma del nicleo
b) presencia o ausencia de grdnulos especificos.

Los grdnulos se diferencian porque se ftifien de
diversos colores cuando, las células sanguineas se
extienden en una Idmina portaobjetos (frotis de
sangre) y se les aplica una coloracién mixta o neutra,
formada por colorantes dcidos y bdsicos, segin el
procedimiento de Romanovsky, por ejemplo, eosina
(colorante dcido) y azul de metileno (colorante bdsico).

Por la forma del nicleo y la presencia o ausencia de
grdnulos los leucocitos se denominan:

1. polimorfos nucleares o granulocitos, tienen los
nucleos lobulados y poseen, en el citoplasma,
grdnulos especificos que se tifien selectivamente
con un determinado color, ejemplo, neutrdfilos,
eosindfilos y basdfilos.

2. mononucleares o agranulocitos, poseen nucleos
esféricos o  ligeramente  escotados,  sin
lobulaciones; el  citoplasma  carece  de
granulaciones especificas, ejemplos: linfocitos y
monocitos.

Los leucocitos se originan en la médula ésea, pero

algunos de ellos como los linfocitos, adquieren su

Los leucocitos pueden disminuir en ndmero en
enfermedades crénicas como la tuberculosis y el
cdncer, y a este estado se le conoce como leucopenia.

Los leucocitos tienen la capacidad de abandonar los
capilares sanguineos mediante movimientos
ameboideos (diapedesis) y asi llegar a los tejidos
donde ejercen su accién.

Los leucocitos, a diferencia de los eritrocitos,
desarrollan sus funciones fuera del torrente
circulatorio. Los leucocitos son atraidos a los tejidos
mediante una serie de sustancias quimicas
(quimiotaxis) elaboradas por los agentes bacterianos o
virales que producen infeccion o por sustancias
liberadas por las células y tejidos afectados.

La vida media de los leucocitos es de algunas horas
hasta 9 a 10 dias aproximadamente

La proporcion porcentual de los diferentes leucocitos
es:

Neutrofilos............. 55 al 60%
Linfocitos.............. 20al 30%
Eosindfilos............ lal 3%
Basdfifos............... 0al057%
Monocitos............. 3al8%

Tipos de leucocitos:

a) Neutréfilos: granulocitos, Polimorfos
nucleares.

Son las células mds abundantes. En condiciones
normales, existen en un porcentaje del 55% al 60%
del total de leucocitos; es decir, que hay de 3000
a 6000 neutrdfilos por mililitro de sangre. Los
neutrdfilos miden aproximadamente de 12 a 15
micrémetros de didmetro.




En el citoplasma, los neutréfilos poseen grdnulos
especificos que se tifien, de un color violeta, con una
mezcla de colorantes dcidos (eosina) y bdsicos (azul de
metileno) y grdnulos inespecificos o azuréfilos.

Sus nicleos son lobulados y pueden tener de 3 a 6
Iobulos; el nimero de los I6bulos depende de la edad de
la célula (fig. Tej. Sang. 9, 10 y 11).

Figura Tej. Sang. 9. Fotomicrografias de un neutréfilo. a)
microscopio foténico, b) microscopio electrénico. Ross y Pawlina 5°
edicién, 2007.

Los grdnulos especificos representan a vesiculas
membranales que contienen en su interior sustancias
como la fosfatasa alcalina, fosfoljpasa, fagocitina,
colagenasa, lactoferrina, lisozima que intervienen
como sustancias  bactericidas ho enzimdticas; en
cambio los grdnulos azuréfilos son lisosomas que en su
interior contienen mieloperoxidasa, fosfatasa dcida
y P-glucoronidasa, elastasa y catepsina, sustancias
enzimdticas capaces de destruir bacterias.

Figllr'a Tej. sang.10. Fotomicrografia de neutréfilos

abastonados Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga

Fig. Tej. Sang. 11. Neutréfilos con tres o con cuatro I6bulos y
un palillo de tambor (cromatina sexual). Sobotta y Welchs,
Carrillo Farga.)

Los neutréfilos son los leucocitos que primero llegan a
los lugares donde existe invasidon bacteriana. En ese
lugar se libera un mediador quimico que es
transportado a la médula ésea donde estimula la
proliferacion y maduracién de neutréfilos. Observar la
figura tej. sang. 12 y analizar los diferentes
movimientos y factores o sustancias que intervienen
en el transporte delos neutréfilos de la luz del capilar
sanguineo al tejido extravascular.

De esta manera se incorporan a la sangre neutrofilos
jovenes que se reconocen porque poseen un nicleo
alargado, en forma de salchicha, sin lobulaciones:
neutréfilos de nlcleo en banda o abastonados
(Fig.tej. sang. 10).

En el lugar de la infeccidn, los neutréfilos atraviesan
las paredes de los capilares sanguineos, atraidos por
un factor quimiotdctico producido en la zona afectada,
y llegan al liquido intersticial, emiten pseuddpodos y
fagocitan a la bacteria para destruirla mediante las
sustancias que contienen en su interior los grdnulos
especificos e inespecificos (Fig. Sang. 13).

Los neutréfilos sintetizan /eucotrienos, sustancia que
se origina a partir de los dcidos araquiddnicos



contenidos en la membrana celular y que, al ser
liberados, inician el proceso inflamatorio.

la infeccién es grave e intensa los neutréfilos
suelen morir en grandes cantidades, el producto de
esa degeneracion y muerte de los neutréfilos es una
sustancia densa y amarillenta denominado el pus.

Neutréfilo Fase mediada por selectinas Fase mediada por integrinas
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Figura Tej. Sang. 12. Esquema mostrando el transporte de

neutréfilos a través del endotelio de un capilar y los diversos
factores que intervienen en ese traslado. (Welchs y Sobotta)

Figura Sang. 13. Representacion esquemdtica de la fagocitosis
por neutréfilos. Ross M. y Pawlina W. 2008

Eosindfilos.
Existen en una proporcion del 1% al 3-4% del
nimero  total de globulos blancos.  Miden

aproximadamente entre 10 a 12 micrometros de
didmetro.

Sus nlcleos son bilobulados, dos ldbulos unidos por un
pequefio puente de cromatina (fig. Tej. sang. 14, 15
y16). El citoplasma contiene grdnulos especificos de un
color rosa intenso (se tifien con la eosina) y escasos
grdnulos azuréfilos (lisosomas).

Los grdnulos especificos contienen en su interior
estructuras electrondensas en forma de cristales,
denominados /nternum, rodeados por una sustancia
transparente, el externum, ver figura tej. sang.
14, Los cristales estdn constituidos por una proteina
bdsica mayor y una proteina cationica eosinofilica,
sustancias sumamente eficaces en la destruccidn de
pardsitos y en la hidrélisis de los complejos antigeno-
anticuerpo, internalizados por los eosinéfilos. También
poseen neurotoxina.

Figura Tej. sang. 14. Fotomicrografia de eosinéfilos. a)
microscopia fotdnica y b) electrénica.

Tincion de

Figura Sang. 15. Fotomicrografia de eosinéfilos.
Wright. 1000x Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga

Asi mismo, intervienen en la lucha contra las
infecciones. Hacen su aparicién en el lugar de la
infeccion después de producirse la fase aguda al



generarse en el lugar, el factor guimiotdctico de los
eosindfilos, leucotrienos e histamina

Se encargan de limpiar las células de bacterias y
neutrofilos muertos y se cree que combaten los
efectos de la histamina y otros mediadores de la
inflamacion.

Figura tej. sang. 16. Fotomicrografias de eosinéfilos mostrando
los nicleos bilobulados o en forma de “alforja” y los grdnulos
especificos intensamente tefiidos de color rosa intenso. Tincién
de Wright. 1,000x

El ndmero de eosinéfilos se incrementa en los procesos
en los cuales existe infestaciéon parasitaria o
reacciones alérgicas.

Son abundantes en la secrecién nasal y en el esputo de
personas que sufren de asma producida por reacciones
alérgicas y disminuyen cuando en la sangre, se elevan
las concentraciones de corticoesteroides.

Basofilos:

Son los leucocitos menos numerosos; constituyen e/
0.5% al 1% del total de globulos blancos. Miden de
10 a 12 micrometros de didmetro.

El ndcleo de los baséfilos también es lobulado, puede
ser frilobulado o fener la forma de una "S". Casi
siempre el contorno del nicleo no se observa con
facilidad porque se encuentra oculto parcialmente por
la presencia de los grdnulos especificos (fig. Tej. sang.
17 y 18) que se tifien de un color azul oscuro (se tifien
con el azul de metileno). La intensidad de la basofilia
de los grdnulos especificos se debe a la concentracién
de abundantes moléculas de sulfato ligados a los
G.A.Gs heparina y hepardn sulfato.

La funcién de los baséfilos es coincidente con las
funciones de los mastocitos o células cebadas, esta
similitud adn no estd lo suficientemente aclarada. Se
ha demostrado que los grdnulos contienen heparina,
que es un anticoagulante, e Aistamina, sustancia
vasodilatadora, asi como factor quimiotdctico de los
eosinéfilos y peroxidasa, por lo que se piensa que
participan en las reacciones alérgicas, especialmente
para atraer a los eosindfilos a las zonas de mayor

reaccion antigénica. En el plasmalema tienen

receptores para la inmunoglobulina E (Ig E).

Figura Tej. sang. 17. Fotomicrografias de baséfilos.
electrénica y fotdnica.

Microscopia

"
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Figura sang. 18. Fotomicrografias de baséfilos Tincién de Wright.
1000x. Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga

Las funciones de los baséfilos son semejantes a las
funciones de las células cebadas o mastocitos. Ambas
células derivan de un tronco comdn localizado en la
médula désea. Los precursores de los mastocitos
circulan en la sangre 'y se diferencian
significativamente tanto en su forma (especialmente
del nicleo) como en su funcion cuando la célula migra al
tejido conjuntivo; comparar las figuras 20 y 21.




Figura tej. sang. 19. Fotomicrografia de un (1) baséfilo y un (2)
neutréfilo. Tincién de Wright. 1000x.Roos y Pawlina, 2006
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Figura tej. sang. 20. Fotomicrografias de baséfiles. Se
distinguen las variaciones existentes en la forma de los Iébulos
de los nicleos y en la distribucion y cantidad de grdnulos
especificos. Tincién de Wright, 1,000x.

Figura tej. sang. 21. Fotomicrografias de mastocitos o células
cebadas. Tincién azul de toluidina. Se exhibe la metacromasia
de los grdnulos. 1,200x. Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin

Carrillo Farga

Figura Tej. Sang. 22. Imagen electrénica de célula cebada o
mastocito. 5,000x

d) Mononucleares o agranulocitos:

Linfocitos.

Son células peguenias, miden aproximadamente de 7
a 9 micrometros de didmetro. Constituyen del 20%
al 30% del total de los globulos blancos.

Poseen un nicleo voluminoso esférico que ocupa casi
todo el citoplasma y, éste se sitda alrededor del
ndcleo en forma de un anillo. El citoplasma exhibe una
leve basofilia.

Algunos linfocitos presentan nicleos con una ligera
escotadura en la cual el citoplasma posee escasos
granulos  azuréfilos  (granulacién  inespecifica),
observar las imdgenes 23, 24 y 25.

Figura sang. 23. Fotomicrografias de linfocitos. a) microscopia
foténica y b) electrénica. Ross y Pawlina, 2006
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Figura Tej. Sang. 24. Fotomicrografias de linfocitos.

Tincién de Wright. 1000x. Imdgenes obtenidas por el Dr.
Joaquin Carrillo Farga

Existen tres tipos de linfocitos: B, Ty células nulas
o linfocitos NK.

Los linfocitos tienen muy poco desarrollada la
capacidad de fagocitosis, por lo que el papel que
desempefian en la defensa del organismo, se basa en
gran parte, en la capacidad que tienen los linfocitos B
en diferenciarse a células plasmdticas, estadios
funcionales de los /infocitos B. o los linfocitos Tk
citotoxicos capaces de destruir células extrafias o

afectadas por virus.
Los linfocitos no son funcionales en el interior del
torrente circulatorio. Adgquieren capacidad

inmunoldgica cuando, desde sus sitios de origen en
mamiferos, se dirigen a la médula dsea o en aves,
hacia la bursa de Fabricio para diferenciarse en
linfocitos B y cuando se dirigen hacia la corteza del/
timo para transformarse en linfocitos T.

vt

Figura Tej. sang. 25. Fotomicrografias de linfocitos. Tincién de

Wright. Observar en el

azuréfilos.
Posteriormente vuelven a la circulacién sanguinea vy,
ante la presencia de un antigeno especifico, tanto los

1000x. citoplasma los granulos

linfocitos B y T experimentan mitosis originando
clonas de células similares, constituyendo dos
poblaciones de células: las de memoria y las células
efectoras.

Las células efectoras de /infocitos B, ante un estimulo
antigénico se transforman en células plasmdticas,
encargadas de sintetizar y secretar los anticuerpos
(seroglobulinas).

Los anticuerpos son proteinas generadas por las
células plasmdticas como wuna respuesta a la
introduccion, dentro del organismo, de agentes
extrafios (antigenos) que pueden ocasionar dafio a
células y tejidos, ver fig. sang. 26.

Los anticuerpos generados neutralizan y destruyen,
como medio de defensa, a los agentes extrafios.

Los linfocitos B intervienen en la

inmunolégica humoral

respuesta

:
L

Figura Tej. Sang. 26. Fotomicrografias de células plasmaticas o
plasmocitos. A) Plasmocitos tefiidos mediante la técnica
histoquimica de Verde de Metilo + Pironina para demostrar
dcidos nucleicos. De color verde el dcido desoxirribonucleico
(nicleo) y de color rojo el acido ribonucleico (citoplasma). B)
Células plasmdticas mostrando la presencia de la inmunoglobulina
G, demostrada mediante reaccion inmunohistoquimica
fluorescente. Junqueira.

Las células efectoras de los /infocitos T constituyen
una poblacion de células linfdticas que desarrollan




varias funciones; una de ellas es intervenir
destruyendo células y tejidos genéticamente distintos,
cuando éstos son trasplantados de un individuo a otro,
se les denomina linfocitos Ty o "killers” (asesinos o
citotéxicos).

Los linfocitos T intervienen en la respuesta

inmunoldgica mediada por células.

En otras circunstancias se diferencian en linfocitos Ty
‘helpers" (colaboradores), pues son los responsables
de procesar los antigenos captados por el organismo y
ponerlos en contacto con los linfocitos B o con los
linfocitos T « para que se elabore la respuesta
inmunolégica basdndose en anticuerpos o de
destruccion de las células extrafias. Los linfocitos
colonizan epitelios y el tejido conjuntivo subyacente,
corion o ldmina propia (Fig.Tej.sang. 27). También se
localizan y constituyen el parénquima de los 6rganos
linfdticos.

Una subpoblacion de los linfocitos T cooperadores
son los directamente afectados por el virus de la

inmunodeficiencia adguirida humana (VIH).

Otros linfocitos T se encargan de suprimir la
respuesta inmune humoral o mediada por células, se
denominan linfocitos T supresores (Ts), mediante la
sintesis y secrecién de /infocinas un tipo de citocinas
que producen reacciones especificas en otras células
del sistema inmunoldgico.

Los linfocitos B existen en un porcentaje del 15 7% de/
total de linfocitos, en tanto que los linfocitos T
existen en un 80% del total de células linfdticas.

El otro 5% estd integrado por el grupo de linfocitos
denominados “células nulas”.

Las células nulas son linfocitos denominados también
como células naturales asesinas o células NK
(“natural killer”) porque pueden destruir células
extrafias, cancerosas o alteradas por virus sin
necesidad de la mediacion de linfocitos cooperadores.

Figura Tej. Sang. 27. Fotomicrografia de una vellosidad intestinal
mostrando el epitelio cilindrico simple secretor y de absorcién
colonizado por células linfaticas. Se observan los nicleos tefiidos
intensamente de negro de los linfocitos infiltrados en la lamina
propia y el epitelio intestinal.

Monocitos.

Son los leucocitos mds grandes de la sangre:
pueden medir de 15 a 22 micrometros de didmetro.
Existen en un porcentaje del 2% al 8%.

Figura Tej. sang. 28. Fotomicrografias de monocitos.
Microscopia electrénica y foténica. Ross y Pawlina, 2006.

El nlcleo es voluminoso, de forma arrifionada y con
ciertas escotaduras (fig.sang.28, 29 y 30).
Presentan abundante citoplasma que se tifie de un
color ligeramente gris azulado. Se suelen observar
grdnulos escasos azuréfilos.

Cuando abandonan la circulacion sanguinea, se
transforman en los macrdfagos, células que ejercen su
accion en el ftejido intersticial. Los monocitos
incrementan  su  porcentaje  sanguineo en
enfermedades crénicas como la tuberculosis.




Figura tej. sang. 29. Fotomicrografias de monocitos. Tincién de

Wright. 1000x. Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga.

Dentro de las estirpes celulares que se generan por
transformacién de los monocitos en el tejido
extravascular debemos citar a:

Los monocitos son células que desarrollan una gran
capacidad de fagocitosis.
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Figura Tej. sang. 30. Fotomicrografias de monocitos. Tincién de
Wright. 1000x Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga.

Se ha demostrado que los macréfagos intervienen
como células intermediarias en la defensa inmunolégica
del organismo, pues se encargan de fagocitar los
antigenos y prepararlos para que después los linfocitos
Th los procesen y transfieran a los linfocitos B con la
finalidad que se diferencien en células plasmdticas. Por
esta razon se les conoce como células presentadoras
de antigenos.

Transformacion de los monocitos en distintos
tejidos en células fagociticas y presentadoras
de antigenos, en diversos tejidos.

- Macrdfagos del tejido conjuntivo laxo y denso.

- células de Kipffer en los capilares sinusoides

hepdticos.

- macrdfagos del pulmon o "células de polvo”.

- células dendriticas de los tefidos linfdticos.

- macrdfagos del parénguima esplénico (bazo).

- células de Langerhans en los epitelios planos

estratificados de Ila piel y otras superficies

internas.

- Las células mesangiales del corpusculo renal,

- Las células sinoviales A, de las articulaciones,

- La microglia en el tejido nervioso.

- Los osteoclastos (macrdfagos fusionados) del tej.
dseo

- Las células gigantes a cuerpo extrafo.

(Ver figuras tej. sang. 32, 33, 34, 35y 36)

Tienen altamente desarrollada la capacidad de
fagocitosis. Fagocitan y destruyen a las células
muertas y a los eritrocitos viejos o seniles, en el
parénquima del bazo.

(A) (8)
Figura Tej. sang. 31. A) Monocito exhibiendo forma esférica
con una gran cantidad de filopodios membranales. B) Macréfago

tisular en suspensién fagocitando una particula.
- —

Fig. Tej. Sang. 32. Macréfagos fagocitando A) Particulas de
carbén en el parénquima linfdtico, B) Un colorante vital (Carmin
de litio) en el tejido subcutdneo. 400x.




Fig. Tej. Sang. 33. C) Células de Kiipffer mostrando grdnulos
(lisosomas)  conteniendo  esterasa inespecifica  (tincién
histoquimica).Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga

Figura Tej. sang. 34. Imdgenes al microscopio foténico de
células de Langerhans (dendriticas) epidérmicas. Demostracion
histoquimica de la enzima ATPasa. 200x y 1000 x.

Fig. Tej. Sang. 35. Esquemas y fotomicrografias de microglias.

Proyeccién del
podocito

Citoplasma de la
célula endotelial

Lamina basal

Célula mesangial
intraglomerular

Podocito

(b)

—

odocito

Fig. Tej. Sang. 36. a) Fotomicrografia de un corpusculo renal:
las flechas indican a las células mesangiales intra y
extraglomerulares y b) Esquema de células mesangiales en el
glomérulo renal.
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Figura Tej. sang. 37. Fotomicrografias de osteoclastos.

a) Tincion de Azul de ftoluidina 1,200x. Se identifican
respectivamente: espiculas 6seas con basofilia intensa, un
osteoblasto y el osteoclasto ocupando una laguna de Howship.

b) Tricrémico de Shorr. 400x. Se muestra una espicula ésea de
color verde, con osteoblastos en su superficie y osteocitos
en la matriz ésea. Se visualizan dos lagunas de Howship con
osteoclastos.

c) Tincién de Hematoxilina Férrica+ Floxina + safranina. 400x.
La espicula 6sea se tifie de color negro. La laguna de
Howship alberga un osteoclasto sumamente grande con
aproximadamente 15 niicleos en esa seccién del tejido.

En ciertos casos, cuando el cuerpo extrafio es de
tamafio considerable, varios monocitos se fusionan y
forman células gigantes multinucleadas, denominadas
células gigantes a cuerpo extrafio.

Figura Tej. sang. 38. Fotomicrografias de células gigantes a
cuerpo extrafio obtenidas de un granuloma de piel. A) Tincién
tricromico de Gomory. 600x y B) Hematoxilina - eosina. 800x.
C. Granuloma pequefio o incipiente formado en el punto de sutura
de un nervio seccionado. Tincién tricromico de Masson, 600x. Se
observa la célula multinucleada y una seccioén transversal del hilo
de sutura (flecha)

c) Las Plaquetas.

No se consideran células estrictamente hablando, pues
son el producto del fraccionamiento de los
megacariocitos, células que se desarrollan en la médula

dsea, junto con los eritrocitos y leucocitos (fig. sang.
39).

Las plaquetas son pequefias porciones del citoplasma
de los megacariocitos que se fragmentan al atravesar
los capilares sanguineos de la médula hematopoyética.

£/ nimero normal de plaguetas es de 250 000 a 500
000 por mililitro de sangre. Pueden medir de 1 a 3
micrémetros de didmetro y permanecen en la
circulacion sanguinea alrededor de cuatro dias.

En el frotis de sangre se les observa formando
pequefios agregados celulares. Poseen una regién
periférica de un color azul claro, el Aialdmero, y una
zona central de un color violeta oscuro, llamada
cromdmero.

El microscopio electronico muestra, en posicién
submembranal, 10 a 15 microtibulos dispuestos de
manera paralela y concéntrica formando un anillo
dentro del hialomero. A los microtibulos se les asocian
moléculas de actina y miosina y que en ciertas
circunstancias pueden polimerizarse y constituir un
sistema contrdctil, ver fig. Tej. Sang, 40 y 41.

Figura Tej. Sang. 39. Fotomicrografia de un frotis de sangre
coloreado con la tincion de Wright. 1000x. Se observan
plaquetas de diferente diametro. Se distinguen el cromémero y
el hialémero.




Figura Tej. sang. 40. Fotomicrografia electrénica de barrido de
plaquetas aisladas. Se observa el cromémero como una
agrupacién de grumos densos y el hialémero semitransparente,
emitiendo prolongaciones citoplasmdticas asteriformes.

Microtubules

Dense tubular %) ——Della granules
system

L Y Surface-opening tubule
Maoshosrion Dense tubular system

Alpha
granules

Glycogen

Figura Tej. sang. 41. Esquema y microfotografia de plaquetas. A)
Representacién esquemdtica mostrando todos los componentes
citoplasmdticos y B) fotomicrografia electrénica de una seccion
transversal de una plaqueta. 6,000x.

En el hialomero existe, dos sistemas tubulares:

El sistema de superficie de apertura o de conexiony
el sistema tubular denso, ver cuadro adjunto.

La zona del granulémero estd ocupada por
mitocondrias, depdsitos de glucégeno, peroxisomas y
tres tipos de grdnulos: grdnulos o, grdnulos & vy
grdnulos A (lisosomas).

Plasma membrane

Las plaquetas desempefian un papel bdsico en la
coagulacién sanguinea.

En el cuadro que se observa se sintetizan las
caracteristicas y funciones de los componentes del
hialémero y del cromdmero de las plaquetas:

Estructura Contenido Funcién |
Tibulos del sistema Facilita la captacidn y liberacion de
de superficie de moléculas en las plaquetas activas.
apertura

Fibrindgeno, factores  del
crecimiento  derivados  de Intervienen en la reparacion

Granulos @ plaguetas vascular, la agregacion plaguetaria
Tromboplastina plaguetaria,  yla coagulacion de la sangre.
factores de coagulacion.

granulos A enzimas hidroliticas enzimas ayudan a

(lisosomas) reabsoruon del coagulo.

GRUPOS SANGUINEOS

Ante una pérdida abundante de sangre - por un
accidente traumdtico o por una intervencién quirdrgica
- se requiere inyectar una cantidad de este liquido
tisular para completar el volumen normal del paciente;
de esta manera sus funciones vitales contindan
desarrolldndose normalmente. La sangre que se emplea
debe poseer ciertas caracteristicas como el de
pertenecer a un determinado grupo sanguineo: “O"
(universal), "A", "B" o "AB" y que ademds sea del grupo
Rh (+) o Rh (-).

La sangre de cualquier ser humano pertenece a uno de
los cuatro grupos antes mencionados.

La clasificacién hecha en los cuatro grupos sanguineos
se basa en la presencia o ausencia de dos antigenos
(aglutinogenos) "A" y "B" en los eritrocitos.

Como ya se ha mencionado anteriormente, se
denominan antigenos a cualquier sustancia extrafia que
se infroduzca al organismo.

El sistema inmunoldgico elabora sustancias llamadas
anticuerpos que reaccionan frente al antigeno
intfroducido, con la finalidad de neutralizarlo o



destruirlo, si aquellos tienen efectos nocivos para el
cuerpo humano.

A los antigenos sanguineos "A" y "B" conocidos también
como aglutindgenos y a los anticuerpos (globulinas
plasmdticas antiA y antiB) presentes en el plasma
sanguineo también se les conoce como aglutininas,
reaccionan entre si produciendo cuando se encuentran
juntos, la aglutinacién, acumulacion o agregacion de los
eritrocitos.

Si la aglutinacién de los eritrocitos se realiza en forma
abundante y masiva, entonces éstos pueden formar
tapones que cierran el paso de la sangre a través de
los vasos sanguineos mds pequefios (arteriolas vy
capilares) ocasionando la falta de irrigacién sanguinea
a tejidos y drganos, produciendo, en casi todos los
casos, la muerte del individuo.

Por ejemplo, si una persona tiene un grupo sanguineo
del tipo “"A" (receptor) y se le inyecta sangre de un
individuo del tipo "B" (donador). las aglutininas del
plasma del individuo del tipo "B" aglutinardn a los
eritrocitos de la persona que tiene el grupo sanguineo
"A" o viceversa. En estos casos,

Lo recomendable es que a cada individuo se le
inyecte la sangre que corresponda al grupo
sanguineo al que pertenece.

En la poblacion humana, existe en un 85% y a los
individuos que lo poseen se les denomina Rh (+) y el
15% restante que no lo tiene se les conoce como Rh (-).

Cuando una madre Rh (-) gesta un producto de padre
Rh (+) y, durante el embarazo se produce por diversas
circunstancias un leve contacto entre la sangre fetal y
la sangre materna (pequefias roturas de vasos
coribnicos fetales), el sistema inmunoldgico materno
desarrolla anticuerpos contra el factor Rh (+), por lo
tanto en la sangre de la madre circulardn estos
anticuerpos. Si en una segunda gestacién la madre
vuelve a concebir un producto Rh (+) los eritrocitos del
feto serdn atacados por los anticuerpos anti Rh (+) y
experimentardn destruccién (hemadlisis),
produciéndose lo que se conoce como eritroblastosis
fetal que, en los casos de una gran existencia de los
mismos puede ocasionar la muerte del recién nacido.

COAGULACION SANGUINEA.

El proceso de coagulacidn de la sangre es un medio de
defensa del organismo para que la pérdida del liquido
vital no se efectie de manera continua e indefinida,
sino que, en ciertfo momento, se forme el codgulo
sanguineo, una masa densa y semisdlida que tapona u
ocluye la luz de los vasos sanguineos rotos o
seccionados.

En cambio, si la persona tiene el grupo sanguineo “0O",
sus eritrocitos carecen de antigenos A"y "B" por lo
tanto, no podrdn ser aglutinados por las ag/utininas oy
B del receptor; a esta persona se le conoce con el
nombre de “donador universal' es decir, puede donar
su sangre a cualquier individuo que tenga grupos
sanguineos “"A", "B", "AB" y "O".

La persona que tiene grupo sanguineo “AB",
denominado también “receptor universal’, puede
recibir sangre de los otros tres grupos sanguineos,
pues el plasma carece de aglutininas o y B en
consecuencia, ho podrd aglutinar a los eritrocitos del
donador.

El factor Rh.- Existe otro antigeno sanguineo
denominado Rh; debe su nombre porque fue
descubierto, por Lansteiner en 1941, en la sangre de
un tipo de monos de la India, los macacos Rhesus.

El codgulo estd constituido por la aglomeracion de
eritrocitos y leucocitos dentro de wuna trama
tridimensional formada por una red densa de
filamentos de fibrina, una proteina plasmdtica
insoluble originada por un proceso bioguimico
denominado coagulacion de /a sangre.

El plasma sanguineo contiene tres sustancias que
intervienen de manera esencial en la coagulacién:
protrombina, fibrindgeno e iones Ca™. En resumen, el
proceso de coagulacion consiste en el siguiente
proceso: la protrombina y el Ca ™ forman trombina, una
proteina que convierte al fibrindgeno, en presencia de
Ca™, en filamentos insolubles de fibrina, que al
disponerse en forma de una red tridimensional, atrapa
en sus espacios a los eritrocitos y los leucocitos,
origindndose una masa densa de fibrina y células
sanguineas, denominada codgulo.




La coagulacién de la sangre se desarrolla a través de
una serie de mecanismos que se pueden agrupar en
tres fases:

El plasma sanguineo también contiene factores
anticoagulantes como la  heparina 'y la
antitrombina, sustancias elaboradas por el higado
y que circulan en la sangre.

La heparina es sintetizada y secretada por las
células cebadas y los basdfilos que intervienen
en el proceso de coagulacién sanguinea cuando por
alguna razén se pierde la integridad del endotelio
vascular y se produce el proceso de agregacion de
plaguetas que inicia los mecanismos de
coagulacion, al liberarse de las plaquetas la
tromboquinasa (factor celular) que luego dard
origen a fromboplastina.



Reaccién inflamatoria

Ana Belén Noriega Jalil
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Histologia Médica

La inflamacién es un término general que se utiliza para
describir la respuesta de los tejidos vascularizados a una
lesion. Gracias a ella es posible transportar leucocitos y
proteinas plasmaticas al sitio afectado, los cuales sirven
para protegerlo de una posible infeccion o para reparar un
dafio. Finalmente, es necesaria para comenzar la
regeneracion del tejido.

Desde tiempos de los egipcios se utilizaba un término
para describirla, el cual incluia un ideograma mudo con el
significado de calor, que aludia al aumento local de
temperatura. Los griegos la interpretaban en si como un
padecimiento producido por un exceso local de sangre, y
de este hecho derivé la practica de las sangrias. Aunque
esta técnica terapéutica ha caido, finalmente, en desuso, el
principio basico de un aumento en el flujo local sigue
siendo valido. Fue Celso quien en el siglo primero de la
era cristiana defini6 los signos apreciables en un foco de
inflamacién local aguda, rubor et tumor cum calore et
dolore (rubor y tumor con calor y dolor).

El cirujano escocés John Hunter afirmé por primera vez a
finales del siglo XVIII que la inflamacidn no era en si una
enfermedad, sino la consecuencia de una lesion
traumatica o infecciosa. Para mediados del siglo XIX ya
era bien sabido que en el pus se encontraban los que
entonces se conocian como corpusculos de pus, que no
eran otra cosa que los ndcleos de los leucocitos
polimorfonucleares, en cuyo estudio destacaron
Dutrochet, Waller, Virchow y Cohnheim. Este ultimo
estudiaba la circulacion, como era la costumbre en su
época, en mesenterio de rana. Entre sus observaciones,
not6 que en el tejido irritado las arteriolas se dilataban, el
flujo sanguineo aumentaba su velocidad y luego la
disminuia, y finalmente los leucocitos salian de la
circulacion. Estas observaciones facilitaron la
comprension de la reaccion inflamatoria, al atribuir el
rubor vy el calor al aumento de flujo, y la tumoracion, a la
extravasacion de células y plasma.

Corplsculos de pus y comparacion con granulocitos, de las
observaciones de Rudolf Virchow. 2

Exudado inflamatorio en peritoneo de rata. Muestra sin tincion.

Otro gran avance se debi6 a las observaciones de
Metchnikoff sobre la fagocitosis. El noté primero que, al
enterrarle una espina de rosa a una larva de estrella de
mar, la espina aparecia al dia siguiente cubierta de células
moviles. Después estudié a la pulga de mar, y se dio
cuenta de que podian ser infectadas por levaduras y morir.
Sin embargo, si las levaduras eran atacadas por células
moviles, la pulga de agua se salvaba. Metchnikoff infirid
que el propdsito de la inflamacion era proporcionar
celulas de defensa.

Observaciones de Metchnikoff sobre la defensa de las pulgas de mar
(Daphnia magna) contra las levaduras (Monospora bicuspidata). *
(valdria la pena saber a qué se refiere cada dibujito)

Se puede describir una reaccién inflamatoria como un
proceso que se da en tres etapas. La primera incluye la
vasodilatacion local y el aumento de la permeabilidad
vascular. Estos dos fendmenos son suficientes para
explicar el aumento local de la temperatura, la tumoracién
y el rubor. La segunda comprende la migracion de
leucocitos hacia la zona de la lesion. La tercera y Gltima
se refiere al inicio de la regeneracion del tejido dafado.

Cabe destacar que éste es un proceso ordenado, en el que
cada evento ocurre a su debida intensidad y en el
momento adecuado. Esto se logra gracias a una
sefializacion detallada, mediada por sustancias quimicas,
que indica a cada célula lo que debe de hacer. Los
mensajes que codifican estas moléculas son redundantes,
es decir, cada mensaje puede ser transmitido por méas de
un mensajero. Esto es fundamental para evitar omisiones.
Es importante recordar que todas las funciones celulares
son un posible blanco de modificaciones debidas a



sefializacion, que todas las moléculas sefializadoras tienen
al menos un inhibidor y que éstas tienen vidas medias
cortas. Estos puntos son importantes para una regulacién
mas fina de la reaccion y para que ésta no se propague por
mas tiempo del necesario.

No hay que perder de vista que, aunque la reaccion sea
atil para combatir posibles infecciones, también es
considerablemente corrosiva para el tejido normal, por lo
que si se sale de control puede causar dafio por si misma.
De esta manera hay moléculas de sefializacion
preformadas para poder iniciar una reaccion de defensa
inmediatamente, y otra que se sintetizardn “de novo” ya
que si todas estuvieran listas en todo momento, el riesgo
de activacion inoportuna de la reaccion seria demasiado
grande.

Vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
vascular

La reaccion comienza con un bombardeo de moléculas de
sefializacion secretadas por las células cercanas a la
lesion. Las células cebadas son las principales encargadas
de esta tarea. Sus granulos contienen una serie de
mediadores que promueven la inflamacion. La liberacion
del contenido de sus granulos se conoce como
degranulacién. La heparina, la histamina y el factor
quimiotactico para eosinofilos son mediadores
preformados. Otros, como el factor de necrosis tumoral o
(TNFa), las prostaglandinas, los leucotrienos y el factor
activador de plaquetas (PAF, por sus siglas en inglés)
deben ser sintetizados al momento. Se ha observado que
células de cualquier tipo pueden secretar prostaglandinas,
las cuales estimulan al endotelio y promueven la salida de
los leucocitos del espacio vascular, fendmeno conocido
como diapédesis. Los leucotrienos generan un aumento de
la permeabilidad vascular y tienen una funcion
quimiotactica. Asi mismo, las células necréticas liberan
enzimas lisosomales las cuales, ademas de causar
irritacion, cumplen un papel que se tratara mas adelante.

Fotomicrografia de un mastocito o célula cebada. Se aprecian sus
granulos metacromaticos. Los mastocitos se degranulan ante casi
cualquier estimulo, por sutil que sea, por lo que en tejidos procesados es
mas frecuente encontrarlas de esa manera. Su degranulacién no implica
su muerte, y una célula cebada puede eventualmente volver a producir
grénulos con su contenido.

Célula cebada vista con microscopia electrénica de transmision. Sus
granulos, abundantes, aparecen electrondensos. 3

La histamina, es una molécula pequefia que proviene de
la histidina, la cual tiene varios efectos inmediatos. Entre
ellos la contraccion de musculo liso, la dilatacion
arteriolar y el aumento de la permeabilidad vascular e
incluso producir dolor, otra molécula secretada es el
Factor Activador de Plaquetas (PAF por sus siglas en
inglés) la cual como su nombre lo indica, activa las
plaquetas, produciendo su agregacién e iniciando la
formacion del coagulo.

La dilatacion arteriolar se traduce en un aumento en el
flujo local, mientras que los cambios en la coagulacion
evitan que la cantidad cada vez mayor de sangre regrese a
la circulacion general a través del sistema venoso. Si a
esto se agrega un aumento en la permeabilidad, el
resultado serd una extravasacion importante de los
elementos no celulares de la sangre. De entre ellos el que
se encuentra en mayor abundancia es el agua. Un gran
nimero de proteinas séricas también llegan de esta
manera al intersticio. Tienen especial importancia las
inmunoglobulinas y las moléculas del sistema de
complemento. Ambas se adhieren a los cuerpos extrafios
para inactivarlos y para marcarlos para ser fagocitados.
Esta funcion se conoce como opsonizacién. El
complemento ademas construye poros sobre superficies
extrafias lesionando la estabilidad de las mimas y
desprendiendo varias moléculas conocidas como
anafilotoxinas, que producen la degranulacion de las
células cebadas. Hay otras proteinas cuya funcion
depende de proteasas, como la cascada de la coagulacion.
Por otro lado, el plasma contiene cinindégeno, que e€s
escindido para formar bradiquinina. Los efectos de esta
Ultima son similares a los de la histamina, ademas de
servir como factor quimiotéctico para fagocitos. Las
enzimas lisosomales no transmiten un mensaje, pero
funcionan escindiendo y activando proteinas, como el
cinicégeno o las del sistema de complemento.



Arteriola (izquierda) y vénula (derecha) en tejido inflamado. El aumento
de la permeabilidad ocasiona un incremento en la viscosidad de la
sangre y una disminucion del flujo. Se pueden observar los eritrocitos
apelmazados dentro de la vénula, lo que ocasiona el enrojecimiento de la

zona. La barra mide 1 um.
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Particulas de opsonizacién del complemento, compuestas por proteinas
denominadas C1q, C1ry Cls. Micrografia electronica de transmision. *
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Micrografl’a:‘;cltromca mismnen Iue se abrecian los poros
producidos por el complemento sobre la superficie de células extrafias. 2
La acumulacién de liquido en el espacio intersticial se
conoce como edema, y es la causa de la tumefaccion
observada en la inflamacién. Al aumento del flujo local
de sangre corresponde el rubor y el aumento de la
temperatura. Cabe destacar que la temperatura aumenta
solo hasta igualar la de la sangre. Por lo tanto, la
inflamacién sobre la piel aumenta la temperatura porque
la piel estd normalmente menos caliente que la sangre,
pero si el foco de inflamacién se encuentra en visceras

internas no habra aumento de temperatura porque el tejido
se encuentra normalmente a esta temperatura.
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Pasado un minuto del dafio que origina la inflamacion, se observan
espacios en la superficie endotelial. Por la morfologia de los cuerpos
celulares, que protruyen hacia la luz del vaso, y de los nicleos, que
aparecen plegados, es posible inferir que los espacios se forman por la
contraccion de las células endoteliales. ?
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Vénula congestionada en tejido edematizado. Se puede observar el
espacio entre los elementos tisulares producido por el liquido
extravasado. ?

Es importante resaltar que la dilatacién arteriolar solo se
observa en vasos sanos, ya que en ocasiones el proceso
inflamatorio al activar la coagulacion puede obstruir
vasos en un intento por detener la propagacién de algin
antigeno potencialmente maligno o en caso de una
hemorragia.

Los pericitos, que rodean los vasos mas pequefios, parecen ser en parte
responsables de la contraccién vascular en respuesta a la ruptura de
vasos. En la imagen superior se observa un pericito que rodea un capilar,
miegtras que en la inferior, el pericito rodea una vénula. La barra mide 5
pm.



(B)

Fotomicrografias  electrénicas de barrido y de transmision
respectivamente en la que se aprecia la estrecha relacion que existe entre
las células endoteliales y los pericitos. En la fotografia A se muestra la
disposicion especial que adoptan los pericitos alrededor de las células
endoteliales de capilares. En la imagen B el nucleo de la parte superior
izquierda corresponde a una célula endotelial, mientras que el de la
derecha pertenece a un pericito. Se muestra la lamina basal (BL).

Migracion y accion de leucocitos

Considerando que en los sitios donde hay dafio tisular es
probable que exista una infeccion por algin patogeno, y
que entre mas progrese dicho infeccién sera mas dificil de
controlar, es necesario tener presto un sistema de defensa
en su contra. Nuestro sistema de defensa esta conformado
por varias estirpes celulares que provienen de precursores
en la médula 6sea y que llegan a los tejidos a través del
torrente sanguineo; en conjunto Sse conocen COMO
leucocitos. Tienen una serie de funciones de proteccion,
entre las que se encuentran la fagocitosis, la liberacion de
sustancias bactericidas y la perpetuacion de la expresion
de sefiales de la sefializacion para la continuacién de la
reaccion. Es importante enfatizar que no todas las estirpes
celulares aparecen en todas las reacciones inflamatorias,
sino que cada una obedece a una sefializacién especifica
en tiempo y lugar, la cual se genera para cada una de las
poblaciones.

La extravasacion de los leucocitos comienza con la
generacion  de moléculas de adhesion. Las células
endoteliales, pueden ser activadas por multiples
moléculas, entre ellas la histamina, el endotelio una vez
estimulado, expresa P-selectina y después E-selectina
sobre su membrana apical. Estas moléculas se unen al
sialil-Lewis de glucoproteinas de leucocitos, produciendo
su marginacion y el comienzo de un rodamiento a lo
largo de las paredes del vaso. A continuacién las células
endoteliales expresan otras moléculas de adhesion como
ICAM-1, el cual interactia con el LFA-1 de los
leucocitos, produciendo una adhesion més firme y el cese
del rodamiento. Después, tanto los leucocitos como las
células endoteliales en las regiones de unidn intercelular
comienzan a expresar CD-31, lo que permite que el
primero se deslice entre las segundas. Una vez detenido
en el endotelio, el leucocito debe atravesar la lamina basal
del mismo, lo que consigue gracias a enzimas que le
ayudan a digerirla.

Gracias a las moléculas de adhesion, los leucocitos del torrente
sanguineo interactian en proximidad con el endotelio, lo que permite su
extravasacion. Imagen de granulocito neutréfilo. *

El espacio por el que los leucocitos atraviesan la barrera endotelial es
estrecho, por lo que debe haber una reorganizacion del citoesqueleto
para ajustarse a tal tamafio. Los filamentos de actina se repolimerizan
para ayudar en esta funcion. Incluso el nicleo se deforma para poder
pasar. En la imagen se observa la extravasacion de un monocito. La
barra mide 2 um. *

Los neutréfilos son los leucocitos mas abundantes en la
sangre, y son la primera legion que acude al rescate del
tejido dafiado. Junto con los eosindfilos y los basofilos, se
conocen como granulocitos por poseer granulos
especificos. Sus principales funciones son la fagocitosis y
la secrecién de enzimas bactericidas, las cuales son muy



corrosivas, tanto para los invasores como para el tejido
propio. Ademas, son capaces de producir un estallido de
la cadena respiratoria celular generando radicales libres
que atacan los invasores. Al exudado inflamatorio rico en
neutrofilos se le conoce como pus, cuyo alto contenido de
mieloperoxidasa, que proviene de los granulos primarios
de los neutrdfilos, le confiere un color verdoso. Los
neutréfilos tienen una vida media corta, y pueden avanzar
solo poca distancia en ambientes mal oxigenados.

i =
Granulocito neutréfilo visto con microscopia electronica de transmision
y con microscopia de iluminacién simple. Es evidente la lobulacion
mdltiple del nicleo, caracteristica que sirve para identificarlos. Sus
granulos son especialmente notorios en la imagen de MET. Los granulos
especificos contienen, entre otros, lisozima, colagenasa, histaminasa,
heparinasa, y fosfatasa alcalina. 3
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de transmisién,

on microscopia electronica
parecen aparecer pseudopodos que rodean el objeto que sera fagocitado.
Imagen de neutréfilo, la barra mide 1 pm. 2

Sin embargo, vista en tercera dimensién con microscopia electrénica de
barrido, se puede apreciar un anillo de citoplasma que se levanta
rode?ndo al objeto por fagocitar. Imagen de neutrdfilo, la barra mide 2
pum.

El siguiente tipo celular que entra en escena es el
monocito, que al llegar al tejido conjuntivo se diferencia
en macrofago, pudiendo reproducirse posteriormente.
Cabe sefalar que, por encontrarse habitualmente en el
tejido conjuntivo, es frecuente que sean los macréfagos
los primeros en enfrentarse a la lesién. Sus funciones son
multiples y variadas. Fagocitan casi cualquier cosa,
secretan sustancias bactericidas, producen activacion del
estallido respiratorio, secretan citosinas y regulan la
regeneracion de tejidos, entre otras cosas. Pueden ser
activados por una variedad de citocinas, volviéndose mas
agresivos. Tienen un papel importante tanto en la
inflamacién como en la inflamacién crénica. Ademas,
destacan por su capacidad para presentar antigenos,
iniciando asi la llamada respuesta inmune especifica.

Monocito visto con microscopia electronica de transmisiéon y con
microscopia de iluminacién simple. Se puede apreciar su nicleo

indentado.



Macroéfago visto con microscopia electrénica de transmisién. Se
aprecian en su citoplasma numerosas inclusiones, producto de su
actividad fagocitica intensa. ®

Posteriormente llegan los linfocitos. Estas células son las
encargadas producir la respuesta especifica, que destaca
por reproducir mecanismos de respuesta eficaces contra
un patégeno dado. Esto se logra al repetir las respuestas
exitosas desarrolladas en el dltimo contacto con el
patdgeno. Para ello reconoce una o varias moléculas de
superficie o de secrecion del patégeno, conocidas como
antigenos. Al volver a encontrarse con el mismo antigeno
desarrolla la misma respuesta, dirigiéndola contra el
patdgeno. A pesar de que tienen un origen comun, existen
varios tipos de linfocitos que se especializan en diferentes
secciones de la respuesta. Por la complejidad su
funcionamiento, se tratard en una seccion aparte.

Los eosinofilos reciben su nombre por su afinidad por las
tinturas acidas. Sus granulos especificos contienen, entre
otras, proteina basica mayor (MBP) y proteina catiénica
eosinofilica (ECP), que les confieren sus propiedades
tintoriales. Estas células aparecen en dos tipos de
reacciones principalmente La primera y mas importante
para la supervivencia, es la defensa contra parasitos,
especificamente helmintos, contra los que son bastante
mas efectivos que contra las bacterias. Los eosindfilos, a
diferencia de otros leucocitos, se encuentran distribuidos
con relativa amplitud en los tejidos, de donde se reconoce
su segundo papel: son actores prominentes en las
reacciones alérgicas.

Granulocito eosindfilo visto con microscopia electrénica de transmision
y con microscopia de iluminacién simple. Se aprecia su nucleo
bilobulado y sus granulos especificos altamente afines por la eosina. La
carga positiva de la MBP y de la ECP les confiere, ademas de afinidad
por anilinas &cidas, la capacidad de adherirse a moléculas de carga
negativa de importancia vital para otras células, lo que se cree es una
estrategia de ataque contra parasitos helmintos. ®

Regeneracion

Puesto que la inflamacidn es una reaccion ante una lesién
tisular, es l6gico pensar que su fin Ultimo sea restaurar la
zona al estado previo a la lesion. Los eventos que se
observan tienen una predominancia temporal en orden de
urgencia. Despues de la hemostasia, lograda gracias a la
coagulacion y a la contraccion de los vasos dafiados, y
después del proceso de defensa revisado anteriormente,
tiene lugar la regeneracién del tejido, que presenta dos
objetivos primordiales: restituir la continuidad de los
epitelios, de manera que se evite la pérdida de liquido y
de electrolitos, se evite una nueva invasion y finalmente
restituir el tejido perdido para recobrar la funcion.

Los tejidos que mas facilmente se reparan son aquellos en
los que habitualmente se observa una reproduccion
celular, y los que mas dificilmente se reparan, son
aquellos en los que rara vez se observan mitosis. Es decir,
los epitelios se regeneran con la mayor facilidad, mientras
que el tejido nervioso se regenera con dificultad.

Al igual que las etapas anteriores, ésta también se rige por
sefiales quimicas. Dentro de estas moléculas de
sefializacion se encuentran el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF por sus siglas en inglés), el
factor de crecimiento transformante B (TGFB) y la
trombina. EI primero es secretado, como su nombre lo
dice, por las plaquetas, el segundo, por los macréfagos, y
la tercera proviene de la cascada de la coagulacion. Es
decir que las principales moléculas quimiotacticas
provienen de los mecanismos que proveen la hemostasia
y la defensa contra microorganismos invasores. Otras
moléculas de sefializacién importantes incluyen el factor
de crecimiento fibroblastico basico (bFGF) y el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), producidos por
macrdfagos y por células epiteliales.

El curso de los eventos depende de las condiciones en las
que esté el tejido lesionado. Los principales factores que
hay que tomar en cuenta son la existencia de una herida
abierta, la presencia de tejido necrético y la invasion por
microorganismos. Antes de regenerar el sitio de lesion es
indispensable que estas situaciones sean resueltas.

La invasion por patégenos se aborda gracias a la reaccion
aguda estudiada arriba. El tejido necrdtico debe ser
eliminado antes de comenzar a restituir el tejido, pues es
un excelente medio de cultivo para microorganismos. Los
mecanismos para esto son paralelos a los que sirven para
la eliminacion de bacterias, es decir, células fagociticas y
enzimas proteoliticas, ambas contenidas en el pus. Desde
la época de Hipdcrates era bien sabido que la presencia de
pus aceleraba el proceso de regeneracién, tanto asi que
obtuvo el apelativo de pus honorable, y durante siglos se
desarrollaron diversos métodos para provocar su
formacidn, en la creencia erronea que éste en si mismo
era el responsable de la regeneracion.

Después de pocos dias del estimulo inflamatorio inicial
se observa un predominio de macrdfagos entre los
leucocitos, que fagocitan los restos del exudado
inflamatorio y de tejido muerto, y empieza a ser evidente
también la migracion de células epiteliales y de
fibroblastos, guiados por el entramado de fibrina y
fibronectina resultado del exudado. Estas células serén las



responsables de formar una cicatriz y de reponer el tejido
dafiado. Los fibroblastos, ademas de reproducirse,
producen grandes cantidades de fibras de colagena,
primero de tipo Il y de tipo I, que formaran la mayor
parte del tejido cicatricial. Los fibroblastos, ademas, se
diferencian en miofibroblastos, que ayudan a contraer la
lesion y a disminuir asi el area critica.

Por otro lado hay que considerar que las zonas afectadas
pronto sufren de hipoxia, la cual, junto con las grandes
concentraciones de &cido lactico que pronto se hacen
patentes, estimulan la angiogénesis y la revascularizacion.
Las células endoteliales se dividen y los capilares se
extienden hacia las zonas desprovistas desde toda la
periferia, para finalmente encontrarse y fusionarse. Es
notable que nunca se fusionen con vasos linféaticos, los
cuales también deben regenerarse.
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Fotomicrografi; ulacién, mas
claro, sobre el tejido necrético, mas oscuro. Se aprecian fibras
distribuidas al azar. La barra mide 200 pm. ?

El tejido conjuntivo recién formado, en crecimiento y
ricamente vascularizado se conoce como tejido de
granulacién. Poco a poco, éste desaparecera para dar paso
al tejido cicatricial. Las células se van volviendo cada
vez mas y mas escasas y se pierde la vascularizacion, lo
que produce un color palido. El tejido estd formado
principalmente de fibras de colagena tipo | no paralelas,
lo que disminuye considerablemente su resistencia a la
tension.

Todo este proceso fisioldgico tiene por objeto mantener
la homeostasis y como hemos visto tiene moléculas
inductoras, reguladoras y mecanismos que ponen fin al
proceso inflamatorio cuando el estimulo nocivo se ha
podido controlar y el dafio tisular se ha reparado, es
entonces el fendmeno inflamatorio una funciéon normal
del organismo, porque debemos de considerar que es un
mecanismo benéfico para la homeostasis y solo cuando el
estimulo persiste o cuando la inflamacién no es
adecuadamente regulada es cuando resulta nociva.



HEMATOPOYESIS

Las células de la sangre tienen origen
mesenquimatoso.

Se originan mediante la diferenciacién celular
producida, durante la vida intrauterina vy
postnatal, en un conjunto de células mesodermales
integrantes originalmente de:

% El saco vitelino.
< El higado y el bazo.
% La médula dsea.

La hematopoyesis comprende dos fases: una
hematopoyesis intrauterina y otra postnatal.

En la intrauterina intervienen los érganos antes
mencionados en cambio en la etapa postnatal sélo
la médula ésea produce células sanguineas.

La hematopoyesis intrauterina se inicia fuera del
cuerpo del embridn (periodo extraembrionario),
aproximadamente a los 15 o 18 dias después de la
fecundacidn, en el mesodermo del saco vitelino y,
en estrecho contacto con el endodermo, ver
figuras Henar. 1, 2 y 3.

cresta neural

Células
eritroides

Células del
primordio germinal

Figura Henar. 1. Representacion esquemdtica de un
embrién mostrando la migracién de diversas estirpes
celulares. En el saco vitelino, de color rojo la poblacién
celular originaria de eritrocitos.

En este periodo las células mesenquimatosas del
saco vitelino se agrupan formando islotes
sanguineos, éstos crecen para organizarse en
cordones celulares que, posteriormente, confluyen
entre si para organizar una red hematopoyética.

Las células de los islotes se caracterizan porque
estdn unidas entre si de manera laxa (figura

hematie 2A). En una etapa posterior las células
de los islotes experimentan varias modificaciones:

Las externas se alargan y aplanan adoptando la
forma de células endoteliales (figura hematie.
2B), en tanto que las centrales se separan entre
ellas por la presencia de pequefios espacios llenos
de liquido, plasma primitivo, liberado por las
mismas células; se observa en el citoplasma de
estas células una ligera basofilia que luego se
transforma en acidofilia intensa (presencia inicial
de polirribosomas y consecuente sintesis de
hemoglobina fetal), ver figura hematie. 2C.
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Figura hematie. 2. Representacién esquemdtica de la
transformacién de los islotes hematopoyéticos vitelinos en
vasos sanguineos (células endoteliales) y eritrocitos
primitivos.

Los nlcleos de estas células son esféricos y de
cromatina condensada. En esta efapa se
denominan melanoblastos (eritroblastos
primitivos o células madre hematopoyéticas) que,
después al madurar, se transforman en
megalocitos o eritrocitos primitivos. Son células
que conservan los nicleos y miden entre 10 a 12
um de didmetro.

La eritropoyesis, en esta etapa es intravascular.

Figura Hemat 3. Fotografia de un embrién; 30 dias de
gestacion aproximadamente mostrando el saco vitelino de
ese periodo intrauterino. El saco vitelino exhibe una serie
de acumulaciones celulares hematopoyéticas (flechas) en
toda su circunferencia.
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Figura Hemat 4. Fotografia de embrién en una etapa mds
avanzada del desarrollo mostrando érganos hematopoyéticos
de ese periodo intrauterino. Etapa mds avanzada del
desarrollo 5 - 6 semanas, se muestran A) el saco vitelino,
B) cordén umbilical y C) prominencia o protuberancia
hepética.

(A) ®)
Figura Hemat.5. Vasos sanguineos del saco vitelino. A)
Eritropoyesis intravascular se observan los megalecitos
(eritrocitos grandes) nucleados en el interior de capilares
vitelinos; Tincién Hematoxilina-Eosina B) Megalecitos

exhibiendo la presencia de espectrina, demostrada
mediante una técnica inmunohistoquimica. Imdgenes
obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga.

El desarrollo de los islotes sanguineos es
simultdneo al del corazén embrionario y al
conjunto de vasos sanguineos primitivos, por lo
que al momento en que los megalecitos flotan en el
plasma primitivo se inician las primeras
contracciones del corazon y se terminan de
conectarse entre si los vasos sanguineos extra e
infraembrionarios, estableciéndose de esta
manera la circulacién sanguinea primitiva.

HEMATOPOYESIS INTRAEMBRIONARIA.

El periodo extraembrionario de la hematopoyesis
dura aproximadamente 2 meses, un poco antes de
cumplirse este lapso; de manera paulatina y
progresiva, en otros lugares mesodermales del

embrién, se generan islotes hematopoyéticos
(hematopoyesis intraembrionaria); asi, aparecen
en los esbozos del higado, bazo y posteriormente
en la médula ésea primitiva una serie de células
mesodermales que se diferenciaran en células
hematopoyéticas primitivas (Fig. Hemat.8)
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Figura Hemat. 6. Fotomicrografia de parénquima hepdtico
embrionario. Se observan cordones de hepatocitos y un
vaso sanguineo. Las células exhiben niicleos voluminosos y
un citoplasma verde-grisdceo. Los nidos eritropoyeticos
muestran a las células agrupadas de manera compacta y
con nicleos rojizos. Tincién de Shorr 100x

a) Periodo hepatico - esplénico.

Al inicio de la sexta semana de gestacién
aparecen entre los cordones endodermales
hepdticos una serie de acumulaciones celulares
mesenquimatosas que rdpidamente se diferencian
en células hematopoyéticas (fig.Hemat.6). Ellas
se diferenciardn en células precursoras de los
eritrocitos (eritroblastos), leucocitos
(mieloblastos) y plaquetas (megacarioblastos).

En un inicio, los eritrocitos generados en el
parénquima hepdtico son nucleados (con signos
evidentes de sintesis de hemoglobina) pero
posteriormente pierden los nicleos y se acentua
la acidofilia del citoplasma.

Los leucocitos aparecen en la circulacién
embrionaria después de la octava semana del
desarrollo.

En el bazo aparecen las primeras evidencias de
hematopoyesis al inicio del cuarto mes de la
gestacion, ver figura Hemat. 8.

Ambos procesos hematopoyéticos: hepdtico y
esplénico persisten durante toda la vida
intraembrionaria y finalizan una o dos semanas
después del nacimiento.



Figura Hemat. 7. Fotomicrografia de parénquima hepdtico
Embrionario. Se observan los cordones hepdticos, los nidos
hematopoyéticos y un vaso sanguineo conteniendo en su
interior un megacariocito.

Las células hematopoyéticas se producen en el
exterior de los vasos sanguineos; se incorporan a
la circulacién sanguinea atravesando el endotelio
de los capilares sanguineos embrionarios

Saco
vitelino

Hemopoyesis

=
I3
W
=
wm
(=]
~
o
[is]

Meses de gestacién Nacimiento

Figura hemat. 8. Muestra los periodos de hematopoyesis
(eritropoyesis), los érganos donde se produce y la
secuencia paulatina de duracién cada uno de ellos tanto en
la vida intrauterina como en la postnatal. Ross y Pawlina
2007.

b) Periodo Mieloide. Este periodo se inicia a
partir del quinto mes de la gestacion, una vez que
los esbozos membranosos o cartilaginosos de los
huesos finalizan su proceso de osificacién (Fig.
Hemat. 8). En el interior de los huesos el tejido
mesenquimatoso que ho se osifica se diferencia en
células hematopoyéticas, constituyendo la médula
dsea.

En este periodo se diferencian todas las células
bldsticas que generardn los eritrocitos, los
leucocitos granulocitos, los agranulocitos y las
plaquetas, ver las figuras Hemat. 9 y 10.

(a)

(b)

Figura Hemat. 9. Improntas de médula 6sea mostrando

diversos tipos de células hematopoyéticas.

a) Tincién con hematoxilina Eosina. 400x

b) Tincién con el colorante de Wright. 600x Las células
signadas con la letra A son almacenadoras de lipidos.
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Figura Hemat.10. Seccién de tejido dseo esponjoso.
Tincién de H-E. 100x. Las espiculas éseas se tifien
intensamente con la eosina. La médula hematopoyética
muestra numerosos niicleos. Los megacariocitos exhiben un
citoplasma acidéfilo (flechas).



BREVE HISTORIA DE LAS TEORIAS QUE
EXPLICAN LA HEMATOPOYESIS.

Durante los dltimos afios del siglo XIX y la
primera mitad del siglo XX se suscité una
polémica para explicar el origen de las células
sanguineas, especialmente referida al nimero de
células antecesoras de eritrocitos, leucocitos y
plaquetas.

Los cientificos se agruparon en tres corrientes
que propughaban las teorias relacionadas con
origen de las células sanguineas.

Finalmente se propusieron tres teorias:

- La teoria monofilética afirmaba que todas las
células de la sangre se originaban de una sola
célula madre mieloblastica.

- La teoria dualista sostenia que los eritrocitos
tenian su propia célula antecesora y los
leucocitos y plaquetas se generaban a partir de
otra célula madre.

- La teoria polifilética consideraba que cada una
de las células sanguineas poseian, por separado,
su propia célula bldstica antecesora.

A finales de la década de los afios cincuenta del
siglo XX un grupo de investigadores, dirigidos
por  Till y McCulloch, realizé un trabajo
experimental que por los resultados obtenidos,
ratific6 la  teoria  monofilética de Ia
hematopoyesis.

Para tal fin utilizaron de camadas de ratones
genéticamente idénticos. A un grupo de ellos se
les irradié letalmente para destruirles las células
de la médula dsea. Esta destruccién de células
hematopoyéticas ocasionaria la muerte inminente
de todos los ratones irradiados pues los
eritrocitos y los leucocitos asi como las plaquetas
dejarian de producirse en un lapso corto.

A los ratones del ofro grupo les extrajeron
células de la médula dsea las cuales fueron
irradiadas subletalmente con la finalidad de
ocasionarles leves  dafios  cromosdémicos
detectables en el cariotipo de estas células el
cual se elaboré después de someterlas a mitosis
mediante cultivo de tejidos.

Antes que los ratones irradiados murieran se les
inyectd una suspensién de las células de la médula
o0sea de los otros ratones.

Después de un tiempo los ratones irradiados
recuperaron la funcionalidad de la médula dsea y
sobrevivieron. Cuando a estos ratones se les hizo
la necropsia se constaté que en el bazo se habian
formado una serie de pequefios nédulos de color
rojo grisdceo de tamafios que variaban entre 1 mm
y 2 mm de didmetro. Los nédulos esplénicos estdn
integrados por cantidades variables de células
(colonias hematopoyéticas) que resultan de la
proliferacién y subsiguiente diferenciacion de las
células mieloides (clonas) trasplantadas de los
ratones donadores. Con estas células se
efectuaron dos tipos de experimentos:

1. A un grupo de ellas se les cultivé con la finalidad
de realizar cariogramas y cariotipos. Al hacer el
estudio de los cromosomas se comprobd que
estas células provenian de las células de la
médula ésea del ratén donador porque ciertos
cromosomas mostraban alteraciones leves
ocasionadas por la radiacidn subletal aplicada a
las células de la médula ésea.

2.Con otras se efectuaron extendidos de células
de cada uno de los nddulos esplénicos. Las
preparaciones se colorearon con tinciones para
células sanguineas y al examinarlas al
microscopio se observaron que algunos ndédulos
poseian  células de  varias  estirpes
hematopoyéticas. Por ejemplo, existian colonias
que contenian todas las células de la serie
hematopoyética. Otras poseian Unicamente
células de la estirpe linfocitica o de la serie
eritrocitica o granulocitica. También se
observaron colonias donde existian todas las
células de la sangre con excepcién de linfocitos
o sus células antecesoras o colonias que
contenian solamente la serie eritrobldstica y la
serie megacariobldstica. En otras colonias se
visualizaron células de la serie granulocitica y
monobldstica y también existian colonias que
mostraban la serie hematopoyética especifica
de cada una de las siete distintas células de la
sangre.

A todas las células bldsticas que originaban una
colonia se les denominaron Unidades Formadoras
de Colonias (UFC) para afiadirles posteriormente
la denominacién especifica de cada una de las
series hematopoyéticas.



Al existir colonias que poseian todas las células de
la sangre y con el antecedente que estas colonias
se formaban por proliferacion y diferenciacién de
una célula transplantada se infirié que existiria,
en la médula ésea, un tipo celular dnico del cual
derivaban todas las células de la sangre. A esta
célula Unica multipotencial se le denominé célula
madre o progenitora de las células sanguineas
(stem cell), célula pluripotencial la cual origina
células multipotenciales (unidades formadoras de
colonias  sanguineas (UFC-S) o unidades
formadoras de colonias linfdticas (UFC-Ly) y de
estas se formardn colonias  eritrociticas vy
megacariociticas (UFC er. meg.). Al final se
diferenciardn células unipotenciales para cada
tipo celular sanguineo maduro (ver cuadro anexo).

Las caracteristicas morfoldgicas microscopicas
(fotdnica y electrénica) de las células madres
semejan a las de un linfocito pequefio. Un tipo de
esta célula podia observarse en las colonias
esplénicas en donde se visualizaron todas las
estirpes celulares de la sangre.

@ ¢

Proarytheoblast Basophiic

® © @ o

EQSINOPHILIC

o
Eosinophilic Eosinophil: stab cell Eosinophil
myglccyle metamyslocyto
NEUTROPHILIC
Neutrophise Mautrophile Noutrephilic stab call Mutroghd
Myalobiast myslocyle metamyelocyle

BASOPHILIC

Basophilic Bagophikic Basophiic stat cell Basophil
myeiocyle mlamyelocyle

Figura Hemat. 11. Esquema explicativo de las diversas
estirpes celulares de la hemocitopoyesis. Obsérvese las
variaciones tintoriales de cada una de las células. No estdn
representadas las  secuencias de linfopoyesis 'y
megacariopoyesis.

Los estudios morfoldgicos de las series
hematopoyéticas tienen un sustento visible a
partir de las UFC especificas para cada estirpe
celular que conduce a la proliferacion vy
diferenciacién de cada una de ellas. Los estudios
efectuados en frotis de médula dseaq, tefiidos con
las  coloraciones pancrémicas o pandpticas
(Wright, Giemsa, May Griinwald, etc), ver la

figura hemat. 11. La utilizacién de reacciones
citoquimicas o inmunocitoquimicas y las imdgenes
obtenidas a través del microscopio electrénico
han llegado a la conclusién que cada célula
sanguinea madura tiene un antecesor fdcilmente
identificable a partir del cual, mediante
proliferacién y diferenciacién celular, se
reconocen procesos tales como:

ERITROPOYESIS.

La eritropoyesis tiene como célula unipotencial
inicial al proeritroblasto. Esta célula mediante
mitosis y diferenciacién origina la serie
eritropoyética, ver figuras 21 y 22.

% Proeritroblasto.

Es una célula de forma esférica, mide
aproximadamente de 15 a 20 um de didmetro.
Se caracteriza porque posee un citoplasma
baséfilo, de un color azul intenso. Al ME., la
basofilia estd dada por la presencia de
abundantes polirribosomas que ocupan una
proporcion  mayoritaria  del  citoplasma
especialmente en la periferia de la célula. El
resto del citoplasma estd ocupado por algunas
mitocondrias, abundantes lisosomas y moléculas
de ferritina.

El nicleo es esférico y voluminoso, exhibe un
color azul rojizo oscuro con heterocromatina y
eucromatina distribuida uniformemente. Posee 2
a 3 nucleolos.

Figura  Hematop. 12. Fotomicrografia de  un
proeritroblasto. Obsérvese la basofilia citoplasmatica.
Tincién de Wright, 1000x. (Carrillo Farga)

Es una célula que prolifera originando otros
proeritroblastos. Cuando existe una disminucién
de eritrocitos en la sangre, células de las
arteriolas aferentes del corplsculo renal
sintetizan y secretan eritropoyetina, factor



hormonal que estimula a las UFC eritrociticas para
que se diferencien en proeritroblastos y éstos
mediante mitosis incrementan su poblacidn.

La diferenciacion posterior del proeritroblasto
originard al:

< Eritroblasto basofilo.

Es una célula de menor tamafio que la anterior;
mide entre 14 y 16 um de didmetro. El
citoplasma es intensamente baséfilo. EI M.E.
muestra un ligero incremento de los
polirribosomas y de los grdnulos de ferritina.
Algunos autores consideran que en el citoplasma
de esta célula se inicia la sintesis de
hemoglobina. Otros afirman que la sintesis de la
hemoglobina se inicia en una estirpe celular
posterior.

El nlcleo posee un color azul rojizo con un
nucleolo o a veces carece del mismo. Exhibe un
predominio de heterocromatina (se observa en
la forma de grumos burdos) sobre Ila
eucromatina (figura hemat. 13).

Figura Hemat. 13. Fotomicrografias de eritroblastos
baséfilos. Obsérvese el incremento de la basofilia

citoplasmdtica. Tincién de Wright, 1000x. (Carrillo Farga)

Figura Hemat. 14. Fotomicrografia de un eritroblasto
baséfilo en el proceso de division celular (citocinesis). Se
distingue aln el puente de microtibulos del huso mitético.
Tincion de Wright, 1000x. (Carrillo Farga)

Es una célula que también prolifera activamente
(ver figura Hemat. 14). Por diferenciacién se
transforma en el:

% Eritroblasto policromatofilo.

Esta célula mide de 12 a 15 pm de didmetro, es
mds pequefia que la anterior. El citoplasma se
tifie de un color azul grisdceo con pequefias
zonas ligeramente anaranjadas o rosadas.
Disminuye la cantidad de polirribosomas pero se
incrementa la sintesis de hemoglobina.

El ndcleo es esférico pero de menor tamafio y
carece de nucleolos, la cromatina aparece
densamente condensada y dispuesta en grandes
grumos de disposicién radial (fig. Hemat. 15).
Es una célula que se divide por mitosis. Cuando
en ella se incrementa la acidofilia del citoplasma
se fransforma y diferencia en eritroblasto
ortocromdtico o hormoblasto.
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Figura Hemat. 15. Secuencia de fotomicrografias
mostrando las modificaciones que se producen en un
eritroblasto policromatéfilo relacionadas con el nicleo
(concentracién de la cromatina) y en el citoplasma, la
transformacion de la basofilia en zonas de acidofilia.
Tincién de Wright, 1000x. (Carrillo Farga)

%  Eritroblasto ortocromatico,

eritroblasto acidéfilo o normoblasto.

Se caracteriza porque mide de 8 a 12 um de
didmetro. Es una célula con un citoplasma de
color rosa intenso (acidofilia citoplasmdtica) por
una sintesis intensa de hemoglobina. Disminuye
la cantidad de polirribosomas y se incrementa la
presencia de moléculas de ferritina que, en
cierfos casos, estdn rodeadas por una
membrana constituyendo vesiculas esféricas
denominadas siderosomas.



El nicleo se reduce aln mds de tamafio, muestra
una cromatina totalmente condensada y adopta
una posicion excéntrica. Estas células, en la
médula ésea, se ponen en estrecho contacto con
macréfagos (células nodrizas) constituyendo
nidos eritropoyéticos (fig. hemat.24). La
cercania con invaginaciones membranales de
estos macréfagos facilita la actividad fagocitica
de los mismos cuando los normoblastos expulsan
el ndcleo acompaiiado por una fina cubierta de
membrana celular y escaso citoplasma, ver las
figuras hemat. 16, 17 y18. El nicleo
expulsado es fagocitado por los macréfagos asi
como todas aquellas células eritropoyéticas que
muestran alglin defecto en su transformacion.
El normoblasto que expulsé el nicleo se

transforma en reticulocito.
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Figura Hemat. 16. Imagen microscépica de un normoblasto
o erifroblasto acidéfilo. Tincion de Wright, 1000x.
(Carrillo Farga)

Figura Hemat. 17. Secuencia de imdgenes para mostrar la
expulsion del ndcleo del eritroblasto acidéfilo u
ortocromdtico. Microscopia de campo claro, Tincion de
Wright. Microscopia de contraste de fases y microscopia
de Nomarsky. 1000x (Carrillo Farga).
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Figura Hemat. 18 Imagen electrénica de un Eritroblasto
policromatéfilo, normoblasto o eritroblasto acidéfilo. Se
observa el estadio previo a la expulsion del niicleo. Debajo

del nicleo se visualizan escasos organelos. 10,000x. Ross y
Pawlina 2012.

% Reticulocito.
Esta célula mide entre 8 a 9 um de didmetro.
Carece de ncleo; en el citoplasma aln persisten
cierfos organelos como mitocondrias 'y
cantidades variables de polirribosomas.
La presencia de estos Ultimos se demuestra
mediante la tincién con azul brillante de cresil
(colorante vital) que tifie de color azul oscuro
los polirribosomas agrupados en forma de
pequefios grdnulos o filamentos (sustancia
granulofilamentosa), como se observa en las
figuras hemat.19a y 20, el citoplasma exhibe
un color rosa como el de eritrocitos maduros.
Cuando a una suspension de células sanguineas
se le afiade una solucién de naranja de acridina
y se les observa mediante el microscopio de
fluorescencia, los reticulocitos muestran
grdnulos y filamentos brillantes distribuidos
uniformemente de un color rojizo anaranjado,
fluorescencia positiva para ARN. Ver imagen
Hemat.19b.

(@) (b)
Figura Hemat.19. a) Imagen de Reticulocitos coloreados
con azul brillante de cresil en los que se observa la
sustancia granulofilamentosa. b) Reticulocito exhibiendo la
presencia de ARN difuso de color anaranjado demostrado
por la tincién del fluorocromo naranja de acridina.



Los reticulocitos existen en la sangre circulante
de humanos en una proporcion del 1 al 3% del
total de eritrocitos. En roedores como la rata
esta proporcién es mayor, alcanza hasta un 7%
aproximadamente.

La determinacién o el recuento de reticulocitos
en la sangre hacen evidente el trabajo de la
médula dsea en su funcion de generar
continuamente eritrocitos. Por ejemplo, si un
individuo anémico (por disminucién del nidmero
de eritrocitos), es sometido a un tratamiento
médico para evitar el estado de anemia, el
médico tratante confirmard la actividad
aumentada de la médula ésea en la eritropoyesis
cuando al efectuar el recuento de reticulocitos,
el porcentaje de ellos se encuentre aumentado
(un5% a 7%, por ejemplo).

Los reticulocitos que circulan en la sangre
periférica terminan de madurar en 24 a 48
horas. Una vez que en el reticulocito se
metabolizan todos los polirribosomas, la célula
se convierte en un eritrocito maduro.

Figura Hemat. 20. Imagen electrénica de un reticulocito
después de expulsar el nicleo. Se observa una serie de
prolongaciones citoplasmaticas caracteristicas de la célula
que liberé el nicleo o algunos otros componentes. En el
citoplasma permanecen restos de organelos (particulas de
polirribosomas, mitocondrias, endosomas).Ross y Pawlina,
2012.

Diariamente la médula  dsea
25,000000, 000 de eritrocitos.

produce
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Figura Hemat. 21. Representaciéon esquemdtica de
las transformaciones morfoldgicas y tintoriales que
ocurren en el Eritroblasto hasta que se transforma
en un eritrocito.

LEUCOPOYESIS.

Los leucocitos se originan también de la célula
madre comdn para todas las células sanguineas.
Existen diferencias sustanciales en el origen
posterior de cada una de ellas. Se ha mencionado
que la célula madre primitiva, origina por division
celular dos unidades formadoras de colonias: la
UFC-S  (unidad formadora de colonias
sanguineas). Algunos investigadores denominan
también a esta célula, unidad formadora de
colonias mieloide (UFC-M) pues genera todas las
células de la sangre menos linfocitos y la UFC-Ly
(unidad formadora de colonias linfdticas).

Hemos estudiado como se originan los eritrocitos
a partir de una de las células hijas de la UFC-S, la
denominada UFC E - Meg que, posteriormente
originard por mitosis UFC monofiléticas (la
eritroide UFC-E y la megacariocitica UFC-Meg).

Otra de las células hijas de la UFC-S es la unidad
formadora de colonias granulociticas (UFC-Gr)
que, al dividirse origina una célula polifilética:



Erythrocyte
Figura Hemat. 22. Imdgenes microscopicas de los
diversos componentes de la serie eritropoyética.

el Mieloblasto, identificable morfolégicamente en
un extendido de médula dsea.

La otra célula hija derivada de las UFC-S es la
unidad formadora de colonias monobldsticas
(UFC-mon) que como célula dnica generard
monocitos.

GRANULOPOQYESIS.
Los granulocitos derivan de una célula polifilética
denominada

% Mieloblasto.
Esta célula es forma redondeada, mide
aproximadamente entre 12 a 15 um de didmetro.
Se caracteriza porque presenta un nicleo
esférico, con cromatina fina y laxa que se tifie
de un color azul rojizo, posee uno o dos
nucleolos. El citoplasma exhibe basofilia azul
claro con una serie de grumos coloreados de
azul mds intenso (fig. Hemat. 23). Se divide
activamente y sus células hijas se diferencian
para formar los promielocitos.
c [
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Figura Hemat. 23. Mieloblastos. Tincién de Wright.
Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga

% Promielocitos.

Son células ligeramente mds grandes que las
anteriores. Miden entre 16 a 20 um de
didmetro. Poseen un nlcleo redondeado u
ovalado, con grumos de cromatina mds gruesos
que se colorean de azul rojizo. Muestran uno o
dos nucleolos. El citoplasma es mds abundante y
exhibe un color azul claro con la presencia de
granulos  inespecificos llamados  también
azuréfilos (de color violeta). Estos grdnulos son
la representacién de lisosomas (Fig. 26) Los
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Figura Hemat. 24. Representacion esquemdtica de los diversos componentes celulares y tisulares
de la médula 6sea hematopoyética. Maximow, Bloom and Fawcett.
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Figura Hemat. 25. Representacién, mediante un dibujo de la estructura histolégica de la médula ésea
hemocitopoyética y de las células que lo constituyen. Figura de Gartner.




promielocitos, por mitosis y diferenciacidn,
originan a los mielocitos

Figura Hemat. 26. Imagen de un promielocito,

Obsérvese la gran cantidad de granulos azuréfilos.

Carrillo Farga.

% Mielocitos.
Son células que reducen su tamafio hasta
alcanzar un didmetro que oscila entre 12 a
14pm. Poseen un nicleo excéntrico y con uno de
sus bordes aplanados. La cromatina se condensa
cada vez mds y no siempre es posible observar
algin nucleolo. El citoplasma muestra una ligera
basofilia y contiene grdnulos inespecificos
azurdfilos asi como los denominados grdnulos
especificos: neutréfilos, eosinéfilos o acidofilos
y baséfilos; por lo tanto existen mielocitos
neutréfilos, mielocitos eosinéfilos y mielocitos
baséfilos. (Figuras En esta etapa es posible
reconocer las células antecesoras monofiléticas
de cada uno de los granulocitos. Estas células
adn experimentan mitosis para generar los

Figura Hemat. 27. Imagen microscopica de un
mielocito. Se visualizan nicleos con cierta
escotadura, imagen negativa del aparato de Golgi,
grdnulos inespecificos y especificos. Carrillo Farga...
< Metamielocitos. También se les denomina
Jjuveniles.
Exhiben un tamafio similar a las células que los
originan; miden entre 10 a 14 pm de didmetro. El

ndcleo modifica su forma; se hace ligeramente
escotado adoptando la forma arrifionada; con la
cromatina bastante condensada en grumos
gruesos. A los metamielocitos que pertenecen a
la serie neutrofilica, se les puede observar en
un frotis de sangre periférica; y se reconocen
como o heutréfilos o juveniles. Ver Figs Hemat.
27, 28. Es mucho mds dificil observar estas
formas en las series eosinofilica y basofilica,
(figuras Hemat. 30 y 31).

El citoplasma de estas células es de un color
azul pdlido y contiene abundantes grdnulos
especificos y también grdnulos azuroéfilos. Los
metamielocitos ya nho se dividen, continlian su
diferenciacién y maduracion para convertirse en
los neutréfilos abastonados.
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Figura Hemat. 28. Imagen microscopica de un
metamielocito. Obsérvese la presencia de granulos
neutréfilos. Carrillo Farga.

< Neutrofilos abastonados, en cayado

o células en banda.
Se les denominan asi porque el nicleo se alarga
y adopta la forma de una salchicha curva o en
forma de herradura. El citoplasma es de un
color azul pdlido con abundantes granulaciones
neutrofilas y azuréfilas. Miden entre 10 a 12 pm
de didmetro. Estas células circulan en la sangre
periférica; existen en mayor cantidad cuando el
organismo se enfrenta a un proceso infeccioso
agudo, ver fig. Hemat. 29. Cuando los
neutréfilos abastonados segmentan su ndcleo
en Iébulos que oscilan entre 2 a 6, es que han
alcanzado su madurez morfoldgica y funcional.
Cuando mds Iébulos poseen, los neutrofilos
tienen mayor tiempo circulando en forrente
sanguineo y por lo tanto entran a un proceso de
envejecimiento  celular. En esta etapa
simplemente se les denomina neutrofilos o
neutroéfilos segmentados.




Figura Hemat.29. Imdgenes microscépicas de
abastonados o neutréfilos en banda, Carrillo Farga.

En el caso de la maduracién morfoldgica y
funcional de los eosinéfilos y los baséfilos, las dos
Ultimas etapas descritas para los neutréfilos, son
relativamente dificiles de observar. En improntas
bien fijadas y coloreadas, sin embargo, se logran
visualizar estas etapas de futuros eosindfilos y
basoéfilos, ver figuras Hemat. 30 y 31. Es
frecuente que, después de la etapa de
metamielocitos, se observen en la sangre
circulante ejemplares maduros de eosinéfilos y
baséfilos.

Figura Hemat. 30. Imdgenes de células de la serie
eosinofilica: se muestran un mielocito y un
metamielocito. Carrillo Farga.

Hace algunos afios se consideraba que los
baséfilos al abandonar la circulacién sanguinea e

instalarse  en el tejido conjuntivo se
transformaban en células cebadas (mastocitos)
Esta aseveracién se basaba en que ambas células
tenian caracteristicas similares tintoriales y
funcionales del contenido de sus grdnulos.
Actualmente, mediante la utilizacién de
detectores de marcadores membranales (IL3) y
de andlisis del contenido de sus grdnulos, se ha
podido demostrar que las células cebadas derivan
de células antecesoras diferentes a las que
originan a los basodfilos. Es decir no son células
exactamente iguales en sus caracteristicas
morfoldgicas y funcionales (las células cebadas
poseen nlcleos esféricos) aunque deben derivar
de la etapa de mielocito baséfilo, el cual ante
ciertos factores de maduracién se transforman
en mastocitos o células cebadas cuyos nicleo no
se lobulan (Fig. Hemat. 32).

Figura Hemat.31. Imdgenes de la serie basofilica,

se observan un mielocito y un metamielocito.

Carrillo Farga.

Ambas células comparten un ancestro comdn;
estas células tienen receptores para la Ig E , en
cambio se diferencian porque en los grdnulos de
los baséfilos se pueden detectar mediante
citoquimica  la enzima peroxidasa que estd
ausente en las células cebadas pero éstas poseen
grdnulos que contienen fosfatasa dcida vy
fosfatasa alcalina las cuales no existen en los
basofilos.

Cada dia, la médula dsea de un adulto produce
aproximadamente 800,000 neutrdfilos, 170,000
eosindfilos y 60,000 basdfilos.
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Figura Hemat. 32. Imdgenes de Mastocitos o células
cebadas. Tincion con azul de +toluidina (Carrillo
Farga) y el tricrémico de Hematoxilina, floxina y
safranina (HPS), respectivamente.1.000x

MONOCITOPQYESIS.

La generaciéon de monocitos pasa por dos etapas
de proliferacion y diferenciacién celular. Las
unidades formadoras de colonias monociticas
(UFC-M) se dividen y originan a los monoblastos
(algunos autores les denominan promonocitos),
células identificables morfolégicamente en un
extendido de sangre. (fig. Hemat. 33 y 34).
Estas células se caracterizan porque miden entre
18 a 20 um de didmetro. Poseen un nicleo
ligeramente excéntrico de forma arrifionada, y
con cromatina fina y distribuida uniformemente.
El citoplasma es de un color azul pdlido con
abundantes grdnulos azurdfilos. Los promonocitos
crecen un poco mds y se transforman en los:

K2

% Monocitos maduros.

Estos miden entre 18 a 24 um de didmetro. Los
ndcleos se hacen mds escotados y la cromatina
se dispone equitativamente en eucromatina y
heterocromatina (fig. Hemat. 35 y 36). La
basofilia del citoplasma se atendia un poco y se
incrementa el ndmero de grdnulos azurdfilos.
Los monocitos maduros abandonan los capilares

sanguineos y se distribuyen en varios tejidos
para fransformarse en los diversos tipos de
macréfagos que se han descrito en el capitulo
correspondiente (fig. Hemat. 36 B y C).
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Figura Hemat 33. Imdgenes microscépicas de
Monoblastos. Tincién de Wright. 1,000x Imdgenes
obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga
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Figura Hemat. 34. Imdgenes microscopicas de

promonocitos. Tincion de Wright. 1,000x Imdgenes
obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga

Figura Hemat. 35. Imdgenes microscopicas de

Monocitos. Tincion de Wright. 1,000x Imdgenes
obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga



Figura Hemat. 36. Imdgenes microscopicas de
Monocitos. A) Tinciéon de Wright. 1,000x.
Fotomicrografias de macréfagos. B) tincion de
Hematoxilina - Eosina 600x. C) Tincién
inmunohistoquimica para demostrar S-100. B)
Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga

La médula dJsea [libera diariamente

1,000000, 000 monocitos

LINFOPQOYESIS.

La célula madre pluripotencial origina la UFCL y
ésta, mediante mitosis, genera dos células, Las
unidades formadoras de colonias linfociticas tipo
B (UFC-LyB) y las del tipo T (UFC-LyT). Ambas
células son unipotenciales, (Fig. Hemat. 37a vy
37b) En estas condiciones abandonan la médula
hematopoyética para incorporarse a la circulacién
sanguinea. Ninguna de estas células consideradas
también como linfoblastos B o T (Fig. Hemat.
38) poseen capacidad de generar respuesta
inmunoldgica. Para adquirirla deben trasladarse a
ciertos drganos donde proliferan e iniciar
procesos de expresion de  marcadores
membranales especificos.
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(UFC-Ly B)

Figura Hemat. 37. Fotomicrografias Unidades

formadoras de colonias linfobldsticas. Imdgenes
obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga

Linfoblasto "B" Linfoblasto "T"
Figura Hemat. 38. Fotomicrografias de linfoblastos "B"
y "T". Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga

(UFC-Ly T)

Las células linfobldsticas tipo B migran, en las
aves, a la bursa de Fabricio, pequefio diverticulo
situado en la pared dorsal de la cloaca donde
después de proliferar y diferenciarse se vuelven
inmunocompetentes para constituir la poblacidn
de los linfocitos B. En los mamiferos los
linfoblastos B retornan a la médula ésea, dmbito
donde se vuelven inmunocompetentes.

Las células linfobldsticas tipo T proliferan y
migran hacia la corteza del timo. En ese lugar
contindan proliferando, maduran y se vuelven
inmunocompetentes. En este lugar, muchas de
ellas logran interactuar con antigenos propios del
organismo y desconocer a las moléculas del
complejo de histocompatibilidad, por lo tanto
deben ser destruidas mediante apoptosis y luego
ser fagocitadas por macréfagos. Los linfocitos T
que ho son destruidos migran hacia la médula del
timo en la forma de linfocitos T ingenuos donde
expresan marcadores de superficie especificos
que los diferencian en la variedad de linfocitos T
conocidos.



Los linfocitos By T después de su diferenciacion
se trasladan a los diversos tejidos y drganos
linfaticos alli proliferan para constituir familias o
clonas de linfocitos especificos en ciertos lugares
determinados. Los linfocitos "B" al ser retados
antigénicamente se transforman en plasmocitos o
células plasmdticas, ver fig. Hemat. 39, 40 y
41)

Los linfocitos se producen en una cantidad
aproximada de 75000,000 diariamente.

Figura Hemat. 39. Fotomicrografias de células
plasmdticas A) En la circulaciéon sanguinea y B) en el
tejido conjuntivo. En estas fotomicrografias es
notoria la zona de la imagen negativa del aparato de
Golgi (flechas). Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin
Carrillo Farga
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Figura 40. Imdgenes de dos linfocitos “B” localizados
en el centro germinativo de un foliculo linfatico
exhibiendo la reaccién positiva para Ig6. Imagen
obtenida por el Dr. Joaquin Carrillo Farga
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Figura Hemat. 41. A) Fotomicrografia e imagen
electronica de células plasmdticas. Se visualiza la
intensa basofilia del citoplasma y la presencia de
abundante R.E. rugoso en la imagen electrénica.
B).El esquema muestra los diversos componentes
citoplasmdticos de un plasmocito observados a través
del M. E. de trasmision.

TROMBOCITOPQOYESIS.

Las plagquetas o trombocitos se originan a partir
de la célula unipotencial denominada unidad
formadora de colonias megacariociticas (UFC-
Meg). Esta célula crece, multiplica su material
nuclear pero no se divide (endomitosis). Alcanza
un tamafio de 25 a 40 um de didmetro y se
transforma en el

< Megacarioblasto.
Es una célula de contorno redondeado, nicleo
multilobulado, con un contenido de material
genético poliploide (8n aproximadamente). Con
un citoplasma ligeramente acidéfilo con zonas
basdfilas. La replicacién del DNA sin la divisidn
del citoplasma se considera un requisito
indispensable para la generacion de las



plaguetas. Este efecto duplicador del material
genético se debe a la influencia de un factor
sanguineo denominado tfrombopoyetina.

La poliploidia del nicleo multilobulado propicia
que se genere una gran cantidad de citoplasma
con un contenido rico en granulaciones de
diverso contenido (Figura Hemat. 42).
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Figura Hemat. 42

Fotomicrografias de
megacarioblastos diploides y tetraploides. Imdgenes
obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo Farga
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% Megacariocito.

Es la célula resultante del crecimiento del
megacarioblasto... El megacariocito esta alcanza
tamafios considerables cercanos a 60 a 80 um
de didmetro.

Para la formacion de las plaquetas en el
citoplasma de esta célula, se forman una serie
de membranas internas que se anastomosan
entre si y van seccionando porciones de
citoplasma que estdn rodeadas por su propio
contorno membranal.

Las membranas infernas anastomosadas se
inician como pequefias vesiculas, aisladas en un
principio pero luego van confluyendo hasta
constituir cisternas que separan secciones de
citoplasma, ver figs. Hemat. 43 y 45 y 46.

Figura Hemat. 43. Fotomicrografias  de
megacariocitos poliploides, exhibiendo la
fragmentacién del citoplasma iniciar la formacién de
plaquetas. Imdgenes obtenidas por el Dr. Joaquin Carrillo
Farga

Las vesiculas y cisternas se fusionan con el
plasmalema del megacariocito marcando pequefias
dreas de las futuras plaquetas. Estas se separan
cuando los bordes del megacariocito extienden
pequefias prolongaciones seudopddicas que se
insinlan entre las células endoteliales de los
capilares sinusoidales de la médula ésea. Al forzar
su entrada a la luz del capilar, cada porcién del
citoplasma, demarcado por los canales de sus
contornos, se separa para constituir las plaquetas
definitivas (figuras Hemat. 44, 45 y 46).

F

K

o .
4

.
’ -
N
Figura Hemat. 44. Se observan plaquetas de diverso
tamafio. Frotis de sangre tefiido por el colorante de
Wright. 1,000x



Figura Hemat. 45. Imdgenes de megacariocitos. Con microscopia electrénica: Se observa el citoplasma mostrando
los “canales” de segmentacion futura de las plaquetas, 13,000x. En el inserto de la derecha, a mayor aumento,
se exhibe una plaqueta sefialada por flechas, 30,000x. En el inserto de la izquierda: un megacariocito tefiido con
Wright. 1,000x

Figura Hemat.46. Representacion esquemdtica del proceso mediante el cual un megacariocito incorpora a la
circulacion sanguinea porciones del citoplasma para constituirse en plaquetas. Junqueira y Carneiro, 2006.




Representacion esquemdtica de los diversos componentes celulares que se forman
durante la hematopoyesis sanguinea o mieloide (eritrocitica y granulocitica.
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Mapa conceptual de las diversas series hematopoyéticas con sus correspondientes
estadios celulares de proliferacion y diferenciacion hasta llegar a transformarse en
células morfoldgica y funcionalmente maduras.
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