CAPITULO 8
Sangre o tejido sanguineo
Mirta Alicia Flamini y Claudio G. Barbeito

Introduccion

La sangre o tejido sanguineo es un tejido liquido que esta contenido y circula por los vasos
que forman parte de un sistema tubular cerrado, el sistema circulatorio cardiovascular, y se
mantiene en movimiento regular impulsada por la contraccion del corazon.

La sangre representa aproximadamente el 7 % del peso total del individuo. Esta formada por
los elementos formes (células o sus derivados) y el plasma, que constituye el 55 % del volumen
sanguineo. Por la abundancia de su porcién extracelular (el plasma) en algunos textos se clasi-
fica al tejido sanguineo como una variedad de tejido conectivo especializado. Sin embargo, de-
bido a las grandes diferencias entre la MEC del tejido conectivo y el plasma, que no es sintetizado
por las propias células del tejido y que ademas carece de colageno, también puede considerarse
un quinto tejido basico.

Los elementos formes de la sangre son los eritrocitos (globulos rojos o hematies), los
leucocitos (globulos blancos) y las plaquetas. De ellos, las Unicas células completas, con
capacidad de sintesis de acidos nucleicos y proteinas, son los leucocitos. Los eritrocitos se ori-
ginan como resultado de un proceso de diferenciacién celular que finaliza con la pérdida del
nucleo y las organelas. Por ultimo, las plaquetas son fragmentos celulares que se forman a partir
de un precursor: el megacariocito (capitulo 9).

La sangre es un liquido viscoso, rojo oscuro por la presencia de hemoglobina, un pigmento
localizado en el interior de los eritrocitos. Si la sangre recién extraida permanece en reposo,
forma en el fondo del recipiente una masa gelatinosa llamada coagulo; este coagulo consiste en
una malla de la proteina fibrina que retiene a los elementos formes. La fibrina deriva del fibrind-
geno, una proteina plasmatica sintetizada en el higado. El sobrenadante es un liquido amarillento
que recibe el nombre de suero. Si se coloca la muestra de sangre en un frasco que contenga un
anticoagulante, como el EDTA (acido etilendiaminotetracético), los elementos formes de la san-
gre precipitan y el sobrenadante es el plasma. La diferencia entre el plasma y el suero es que el
primero contiene fibrindgeno y el segundo no lo posee, porque esta proteina se ha transformado

en fibrina que contribuye a la formacion del coagulo (Fig. 1).
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Figura 1. Esquema. A. Sangre extraida sin anticoagulante y B, con anticoagulante. Autora: Mirta Alicia Flamini (ver ref.).

Ningun tejido es inspeccionado tan frecuentemente con propésitos diagnésticos y de control
como la sangre. Su estado liquido permite analizar las caracteristicas morfolégicas de sus ele-
mentos formes mediante un estudio microscopico sencillo: el frotis sanguineo, que puede ser
realizado en un consultorio veterinario. De esta manera, puede obtenerse informacion importante
para determinar la enfermedad que afecta al paciente. También se realizan numerosos estudios
a partir del plasma y, con mayor frecuencia, del suero, como la determinacion de la concentracién

de glucosa, y de proteinas y el estudio del perfil lipidico, entre otros.

Plasma

El plasma es la fase liquida de la sangre. No solo es el medio en el que se encuentran los
elementos formes, sino que también posee numerosas funciones propias, muchas de ellas rela-
cionadas con el transporte, tanto de sustancias sintetizadas por el propio organismo, como de
aquellas que le son administradas (por ejemplo, medicamentos).

El plasma posee componentes inorganicos y organicos. Los primeros representan el 90 %
del plasma; de ellos, el mas abundante es el agua que actia como solvente y le otorga la fluidez
al tejido. El resto son aniones como cloruro, bicarbonato, fosfatos y sulfatos, y cationes como
calcio, potasio, sodio, magnesio, etc. Otros elementos, denominados oligoelementos, como hie-
rro, cobre, cobalto, manganeso, yodo se encuentran en porcentajes muy bajos, aunque su pre-
sencia es fundamental para mantener la homeostasis y la salud del animal.

Los componentes organicos mas abundantes son las proteinas plasmaticas. La albumina
es la mas pequefia de ellas, se sintetiza en el higado y su funcion principal es mantener la presién
coloidosmaética. Las globulinas incluyen un grupo muy heterogénea de proteinas de peso mole-

cular variable y se dividen en varias fracciones, muchas de ellas actian como transportadores
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de distintas sustancias, mientras que la fraccion gamma (y-globulinas) comprende a las inmu-
noglobulinas o anticuerpos, fundamentales para la inmunidad. A diferencia del resto de las pro-
teinas mencionadas, las inmunoglobulinas no se sintetizan en el higado, sino que son secretadas
por células del sistema inmune. El fibrinégeno, como ya se menciond, se transforma en fibrina,
proteina que forma una malla durante la coagulacién de la sangre, proceso que contribuye a
evitar hemorragias.

Dentro de los restantes componentes organicos, se encuentran: glucosa, compuestos ni-
trogenados derivados del metabolismo proteico (urea, acido urico) y algunos lipidos (triacilgli-
céridos, esteroides). Estos ultimos, no son hidrosolubles y circulan por la sangre unidos a pro-
teinas. Algunos compuestos organicos son hormonas que circulan desde su sitio de produccion
hasta sus células blanco. Cuando las hormonas son proteinas o péptidos se encuentran libres
en el plasma, en cambio cuando son esteroides o aminoacidos lo hacen unidas a proteinas

transportadoras.

Elementos formes de la sangre

Aunque es posible reconocer los elementos formes en un corte de tejido (Fig. 2), no se nece-
sita de la técnica histolégica convencional para estudiar sus caracteristicas morfologicas. El mé-
todo que se utiliza para estos estudios es la realizacion del frotis o extendido y su posterior

coloracion con técnicas como la de May Griinwald-Giemsa (MGG) (capitulo 3).

Figura 2. Microfotografia. A. Sangre en un corte histolégico de ttero. 10x. B. Magnificacién del sector de A encerrado
en el circulo. Estrellas: linfocitos; flechas: eosindfilos; Er: eritrocitos. 40x. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y
Embriologia, FCV-UNLP.
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Eritrocitos

Los eritrocitos son los elementos formes de la sangre mas abundantes y los que le confieren su
color rojo caracteristico. Se forman en la médula 6sea a partir de precursores que son células com-
pletas, pero, antes de entrar en la circulacién, pierden su nucleo, sus microtubulos y todas sus orga-
nelas y, como consecuencia, no ocurre sintesis ni de acidos nucleicos ni de proteinas. Solamente se
conservan las enzimas de vias metabdlicas esenciales como la glucdlisis anaerobia. En los vertebra-
dos no mamiferos el nlcleo persiste, pero es de una capacidad transcripcional baja.

Los eritrocitos maduros quedan reducidos a una membrana plasmatica y un citosol con un
contenido muy alto de la proteina hemoglobina que es la causa del color rojo de la sangre en
fresco y de la acidofilia del citoplasma luego de que se colorea con la técnica de MGG o con HE.
En el animal vivo, los eritrocitos son amarillento-anaranjados, muy deformables y sin movilidad
intrinseca. Cuando se encuentran en la corriente sanguinea experimentan notables variaciones
de forma y asi pueden adaptarse al calibre de los vasos sanguineos.

Tienen una vida media en el gato de 70 dias, en el perro de 120 dias y en el caballo de 150
dias. Los eritrocitos envejecidos son fagocitados por los macrofagos del bazo y del higado. Los
factores que generan el envejecimiento de los eritrocitos son poco conocidos, pero se sabe que
la membrana de los eritrocitos envejecidos es menos flexible que la de los eritrocitos jovenes y
que con la edad disminuyen las enzimas que participan en la glucdlisis anaerdbica. Ademas, los
eritrocitos jovenes estan protegidos por una proteina de membrana que bloquea la fagocitosis.

Los eritrocitos en la mayoria de las especies de mamiferos son redondos vistos de frente y
bicdncavos cuando se observan de perfil. La regidn central, que ocupaba el nucleo en la célula

precursora, se encuentra deprimida y es mas clara (Fig. 3).

Figura 3. Imagen en 3D de eritrocitos aislados con la depresioén central. Autor: Lic. San-
tiago Ciancaglini (ver ref.).

Esta forma, que se mantiene por la particular organizacién molecular de los componentes del
citoesqueleto y su anclaje a la membrana, facilita el intercambio de gases, porque la superficie

de contacto es entre un 20 y un 30 % menor que la de una estructura esférica. En los camélidos
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los eritrocitos son elipticos y de perfil biconvexo, esta diferencia en la forma se debe a variaciones
en las proteinas de la membrana que también originan una flexibilidad menor a la encontrada en
los restantes mamiferos. En la cabra y en la oveja algunos eritrocitos pueden tener forma de hoz
en los frotis; en algunos rumiantes silvestres, como la mayoria de los cérvidos, casi la totalidad
de los eritrocitos posee este aspecto, que no es propio de los eritrocitos de la sangre circulante,
sino que se produce luego de la extraccion sanguinea, por cambios en la hemoglobina.

En los frotis sanguineos, especialmente en los del caballo y del cerdo, es frecuente que los
eritrocitos se agrupen formando “pilas de monedas” (Fig. 4). Esta disposicion también es un

artefacto que se genera durante el procesamiento.

Figura 4. Microfotografia. Frotis de sangre de equino. Flecha: eritrocitos dis-
puestos en pilas de monedas; L. linfocito. 100X. MGG. Archivo de la Catedra
de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Ultraestructuralmente, los eritrocitos poseen un contenido homogéneo y muy denso; sin em-
bargo, con grandes magnificaciones se distingue que poseen pequefios granulos, no recubiertos
por membrana, que son inclusiones de hemoglobina. EI componente proteico principal de la
membrana del eritrocito es una red de espectrina, molécula grande asimétrica y tetramérica.
Las moléculas de espectrina estan unidas entre si por oligémeros de actina y forman una red
que se une a la membrana por otra proteina llamada anquirina, unida a su vez a proteinas
integrales de membrana (Fig. 5). La anquirina se une por un lado a la espectrina y por otro lado
a proteinas integrales de la membrana como la Banda 3. Los carbohidratos presentes en los
glicolipidos y glicoproteinas de membrana de los eritrocitos varian entre individuos de la misma

especie, esas diferencias constituyen la base de la existencia de distintos grupos sanguineos.
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Figura 5. Esquema. Proteinas en la membrana del eritrocito. Autora: MAF.

En la sangre de individuos sanos existen siempre algunos eritrocitos de formas diferentes a
la tipica, pero en ciertas enfermedades la cantidad de eritrocitos anormales se incrementa, lo que
se denomina poiquilocitosis.

La forma de los eritrocitos también se modifica por la presion osmética. Si se encuentran en
una solucién hipoténica ingresa agua en su interior y adoptan la forma eliptica. En ocasiones
la membrana se destruye y la hemoglobina escapa. Estas estructuras reciben el nombre de “fan-
tasmas de eritrocitos” y la rotura se denomina hemélisis (hemos: sangre, lisis: destruccion).
La hemolisis puede producirse por otros factores ademas de los cambios de presiéon osmética,
como la congelacion o la descongelacion. Si la solucidn a la que son sometidos los eritrocitos es
hiperténica, estos pierden agua y por la retraccion del citoplasma presentan proyecciones pun-
tiagudas distribuidas uniformemente en su superficie. A estas formas de eritrocitos se las deno-

mina crenocitos (crenos: muesca) (Fig. 6).
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Figura 6. Arriba. Esquema. Cambios en los eritrocitos ante modificaciones
de la presién osmotica. Autora: MAF (ver ref.). Abajo. Frotis sanguineo. N:
eritrocitos normales; Cr: crenocitos. 100X. MGG. Archivo de la Catedra de
Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

El diametro y la cantidad de eritrocitos difieren entre distintos mamiferos domésticos y se

presentan en la tabla 1. El espesor de los eritrocitos varia entre 1,5 y 2 ym. La cantidad de

eritrocitos se mide en millones por milimetro cubico, varia entre las diferentes especies do-

mésticas y esta inversamente relacionada con el tamafno. Dentro de una misma especie, el nu-

mero de eritrocitos puede variar por:

la edad: los recién nacidos poseen mayor cantidad,

el sexo: en los machos la cantidad es entre 5 a 10 % superior a la de las hembras,

la actividad muscular: el ejercicio sostenido incrementa la cantidad de eritrocitos, como
ocurre por ejemplo en caballos de deporte,

la raza,

la altitud: a mayor altura sobre el nivel del mar mayor cantidad de glébulos rojos, como
adaptacion a la menor presién parcial de oxigeno,

la alimentacion: una alimentacion deficiente puede generar una disminucion en la canti-

dad de eritrocitos.
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en algunos mamiferos domésticos

Perro 55-8,5 7 pm
Gato 5,5-10 5,5 ym
Bovino 6,5-8 5,5 ym
Equino 7-13 5,4 pym
Cerdo 5—8 6 pm
Cabra 12— 20 3,9 ym

Reticulocitos

Algunos eritrocitos jovenes que ingresan en la circulacion sanguinea sin haber completado el

proceso de maduracién en la médula ésea reciben el nombre reticulocitos. Representan el

1-2 % del total de los eritrocitos. Se reconocen en los frotis porque su citoplasma es levemente

basofilo y granulado por la presencia de ribosomas residuales. En menos de 24 h pierden los

ribosomas vy, por lo tanto, la basofilia desaparece y se transforman en eritrocitos maduros.

Cuando ocurre una pérdida excesiva de eritrocitos, como durante las hemorragias, se incrementa

la cantidad de reticulocitos circulantes (Fig. 7).

‘:k
Er PR
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Figura 7. Frotis sanguineo. Er: eritrocito R: reticulocito. Coloracion su-
pravital con azul brillante de cresilo. 100X. Autor: Ed Uthman (ver ref.).
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Funciones de los eritrocitos

Los eritrocitos transportan Oz y CO2. Durante su paso por los vasos sanguineos pulmonares
captan Oz y ceden COs2. En los restantes 6rganos realizan el proceso inverso, ceden el Oz que
las células utilizan durante la sintesis de ATP y captan el CO2 producto de la respiracion celular.
El Oz se transporta unido a la proteina hemoglobina. En el caso del CO2es muy escasa la canti-
dad que se transporta unida al hierro de la hemoglobina, la mayor parte de este gas se encuentra
en el citosol donde abunda la anhidrasa carbdnica, enzima que permite su transformacion rever-
sible en acido carbodnico. El pH acido facilita la captacién de CO: en los tejidos.

La hemoglobina representa el 33 % de la masa del eritrocito. Es una ferroproteina conjugada
con un peso molecular de 64 000 daltones. Su porcién proteica esta formada por cuatro cadenas
polipeptidicas de globina (a1, a2, 31y R2). La porcidn no proteica es el grupo hem, que se une a
las cuatro cadenas del tetramero (Fig. 8). El grupo hem contiene hierro. El hierro es su estado
reducido (forma ferrosa) es afin por el oxigeno. La hemoglobina unida al oxigeno se denomina
oxihemoglobina. La hemoglobina con el hierro reducido (forma férrica) puede unirse a otros ga-
ses, uno de ellos es el monoxido de carbono (CO) que tiene una afinidad por la hemoglobina 200
veces superior que por el Oz, esto explica el riesgo que representan las intoxicaciones con este
gas. Si el hierro del grupo hem se encuentra en la forma férrica (oxidada) se origina metahemo-
globina que es incapaz de transportar Oz y se produce anoxia (concentracion de O2 insuficiente
para las necesidades de los tejidos). Algunos téxicos como los nitritos generan esta forma de he-
moglobina. El cerdo es muy susceptible al efecto de estos nitritos y puede intoxicarse por ingestion
de agua contaminada. En los rumiantes la intoxicacion suele ocurrir después de comer plantas que

contienen nitratos que en el rumen se transforman en nitritos que son absorbidos.

HsC

Cadena 1 . ‘ Cadena R2

HiC

Cadena a2

Cadena a1

COOH COOH

A B

Figura 8. A. Esquemas. Estructura molecular de la hemoglobina. B. Formula desarrollada del grupo hem. Autor: OpenS-
tax College (ver ref.)
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Leucocitos

La sangre, en fresco, contiene varios tipos de células incoloras llamadas leucocitos (leuco:
blanco). Estas son células completas con nucleo y citoplasma. Son esféricas cuando circulan por
los vasos, pero pueden perder esta forma y realizar movimientos ameboides, que les permiten
atravesar las paredes de los vasos pequefios y desplazarse sobre las proteinas fibrosas de la
MEC del tejido conectivo donde cumplen sus funciones.

Existen distintos tipos de leucocitos: linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosinéfilos y ba-
sofilos. Los leucocitos se clasifican segun dos criterios. El primero se basa en la presencia de
granulos especificos (secundarios) en su citoplasma. Cuando poseen estos granulos se deno-
minan granulocitos; pertenecen a esta categoria los neutrofilos, los eosindfilos y los basofilos.
Todas estas células poseen granulos con composicion quimica especifica y, como consecuencia,
afinidad tintorial diferente a la que se deben los nombres particulares. Los leucocitos agranulo-
citos (linfocitos y monocitos) carecen de granulos especificos. Sin embargo, tanto los granuloci-
tos como los agranulocitos poseen granulos inespecificos (primarios o azurofilos), que son
lisosomas (Fig. 9).

El segundo criterio es la forma nuclear y permite clasificar a los leucocitos en polimorfonu-
cleares (neutrdfilos, eosinofilos y basdéfilos) y mononucleares (linfocitos y monocitos). El término
mononucleares pareciera indicar la presencia de un solo nucleo; sin embargo, todo los leucocitos
tienen un solo nucleo, la diferencia reside en que en los polimorfonucleares el niucleo es seg-

mentado o lobulado, mientras que en los mononucleares no posee lobulos.

LEUCOCITOS

GRANULOCITOS AGRANULOCITOS

Neutréfilos Eosindfilos Basofilos Linfocitos Monocitos

Polimorfonucleares Mononucleares

Figura 9. Clasificacién de los leucocitos de acuerdo con la presencia de granulos especificos cito-
plasmaticos. Autora: MAF a partir de imagenes en BioRender® (ver ref.).
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A diferencia de los eritrocitos, que existen de a millones por mm? de sangre, los leucocitos
circulan de a miles por mm3. Su cantidad varia entre distintas especies (Tabla 2), aunque los
valores promedios estan sujetos a variaciones segun el sexo, la hora del dia y, en especial, el
estado sanitario. Con respecto a esta ultima variable, la cantidad de leucocitos se eleva mucho
en procesos infecciosos. Mediante la observacion de los frotis sanguineos se establece la for-
mula leucocitaria relativa (cuantos leucocitos de cada tipo existen cada 100 leucocitos totales).
Esta férmula presenta grandes variaciones normales entre las distintas especies, pero también
es una fuente de informacion importantisima en la medicina clinica. Por ejemplo un incremento
significativo de la cantidad de neutrdfilos suele ser indicio de una infeccion bacteriana; en cambio,
un aumento del porcentaje de eosindfilos puede relacionarse con la existencia de una infeccién
parasitaria. En los frotis también pueden observarse alteraciones en las propiedades tintoriales
o en la forma de los leucocitos que pueden colaborar con el diagndstico de algunas enfermeda-

des, inclusive neoplasicas (tumorales).

Tabla 2. Cantidad de leucocitos de diferentes especies domésticas

Perro 11 000
Gato 17 000
Bovino 8 000
Equino 10 000
Cerdo 16 000
Cabra 12 000

Neutréfilos

En la mayoria de los mamiferos los neutréfilos (polimorfonucleares neutréfilos) constituyen
aproximadamente el 60 a 70% del total de leucocitos. Su diametro varia entre 10 y 12 ym. El
citoplasma es mas amplio que el nucleo y, generalmente, es débilmente aciddfilo y granulaciones
de tres tipos. El nucleo posee de dos a cinco lébulos, tres es el nimero mas frecuente y su
cromatina es densa. Estos I6bulos estan unidos por puentes delgados de cromatina. No se ob-

serva nucléolo, lo que se relaciona con una muy baja actividad transcripcional (Fig. 10).
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A

Figura 10. Neutrdfilos, sangre de equino. A. Neutrdfilo en banda. B. neutréfilo lobulado. Flechas: I6bulos nucleares. Er:
eritrocitos. 100X. MGG. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Los granulos de los neutrdfilos son dificiles de reconocer en los frotis coloreados con MGG
por su débil coloracion, excepto en el cobayo y en el conejo, especies en que las granulaciones
especificas tienen afinidad por los colorantes acidos. En este ultimo caso a los neutréfilos se los

denomina seudoeosindfilos (Fig. 11).

Er

Figura 11. Microfotografia. Neutrdfilo de cobayo. Flechas: escasas granulaciones acidofilas.
Er: eritrocito. 100X. MGG. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Los neutrofilos recién liberados desde la médula 6sea poseen el nucleo alargado, ain no
segmentado, con forma de S, U o V. Estas células se denominan neutroéfilos “en banda” o
“en cayado” (Fig. 10A). Posteriormente el nucleo se segmenta y adquiere las lobulaciones
caracteristicas. El aumento de la cantidad de neutrdéfilos en banda en un frotis es una evi-
dencia de la liberacion a la sangre periférica de neutréfilos inmaduros en el marco de algun
proceso infeccioso. A medida que los neutréfilos envejecen se incrementa la lobulacion de
su nucleo.

Los neutrofilos poseen escasas organelas que se localizan en su regién central (Fig. 12). En

la periferia se encuentran filamentos finos relacionados con su motilidad.
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En un pequefio porcentaje de neutréfilos (alrededor del 3 %) de la sangre de las hembras, la
cromatina condensada del segundo cromosoma X forma un diminuto l6bulo, el corpusculo de
Barr, que aparece como un apéndice en uno de los I6bulos nucleares. Por lo tanto, en un frotis

se puede determinar el sexo cromosdmico si se encuentran estos corpusculos de Barr.

Figura 12. Microfotografia. Neutrdfilo de vizcacha de llanura (Lagostomus
maximus) LN: I6bulos nucleares; Gr y flechas: granulos especificos; Mi: mi-
tocondria. MET. 20000X (ver ref.)

Los granulos especificos miden alrededor de 0,5 uym; son los granulos mas abundantes, su
forma suele ser esférica, pero en algunos casos son mas alargados, similares a granos de arroz.
Los granulos inespecificos son mas grandes y menos numerosos que los especificos, son pur-
pura rojizos en los frotis y son mas densos ultraestructuralmente. En algunos animales como los
rumiantes, los neutroéfilos contienen un tercer tipo de granulos, los granulos terciarios, que son
los unicos producidos cuando la célula ya ha sido liberada a la circulacién desde la médula 6sea.
En la tabla 3 se presentan las sustancias que contienen los granulos de los neutréfilos mas fre-
cuentemente. La composicion de los tres tipos de granulos varia entre distintos mamiferos; ese

aspecto excede los objetivos de este texto.
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Tabla 3. Contenido de los granulos de los neutréfilos. Los componentes mas impor-
tantes estan resaltados con negrita

Lisozima Mieloperoxidasa Metaloproteinasas
(gelatinasas)
Elastasas Fosfatasa acidas Eosfatasas
Colagenasa tipo IV Defensinas

Fosfatasa alcalina
Sintetasa de oxido nitrico

Peroxidasas

Los granulos especificos contienen sustancias antimicrobianas y enzimas que estan invo-
lucradas en el inicio de la invasion de los tejidos conectivos por parte de los neutréfilos. Las
sustancias contenidas en los granulos inespecificos contribuyen a la destruccién de microor-
ganismos. Los granulos terciarios solo contienen sustancias involucradas en la invasividad en
el tejido conectivo. En general, los granulos inespecificos no se exocitan sino que se fusionan
con los fagosomas, en cambio los otros dos tipos de granulos liberan su contenido a la MEC
del tejido conectivo.

Los neutrdfilos constituyen la primera linea de defensa celular contra la invasion bacteriana
en el tejido conectivo, que es el sitio en que ocurre el proceso inflamatorio (Fig. 13). En su mem-
brana plasmatica poseen numerosas moléculas de adhesion y diversos receptores. En el pro-
ceso inflamatorio, las moléculas de adhesién del endotelio que reviste internamente los peque-
fos vasos sanguineos se modifican y los neutréfilos circulantes se adhieren a ellas mediante
moléculas del grupo de las selectinas. Posteriormente, estas uniones se refuerzan por la inter-
vencion de otras proteinas como las integrinas y las moléculas de adhesién de la superfamilia
de las inmunoglobulinas. Los neutréfilos adheridos modifican su forma se hacen muy largos y
delgados y pueden atravesar el espacio entre las células endoteliales, proceso conocido como
diapédesis. Luego los neutréfilos secretan enzimas que degradan la lamina basal de los vasos
e invaden el tejido conectivo. Una vez en el tejido conectivo los neutréfilos migran mediante mo-
vimientos ameboideos hacia el sitio de la inflamacion desde el que son atraidos por mensajeros
quimicos quimiotacticos (quimiocinas) para los que poseen receptores, este proceso en el que

una célula se desplaza hacia la fuente de una sustancia quimica es la quimiotaxis. Los neutro-
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filos, generalmente, viven alrededor de diez dias en el tejido conectivo y cuando mueren en gran-
des cantidades pasan a formar la mayor parte del pus, que es un exudado®' caracteristico de

algunas infecciones.

RODAMIENTO ADHESION DIAPEDESIS MIGRACION

Interior del
vaso

3 = Células
sanguineo

endoteliales

Tejido
conectivo |

Figura 13. Esquema. Etapas del proceso de migracion de los neutréfilos para llegar al foco inflamatorio. Autora: MAF.

Los neutréfilos son fagocitos, emiten seudépodos que engloban, por ejemplo, a una bac-
teria y la rodean de membranas formando un fagosoma en el interior del neutréfilo. Luego
los granulos inespecificos se fusionan con el fagosoma y destruyen a esa bacteria mediante
la accidn de las sustancias microbicidas, las enzimas hidroliticas y de las peroxidasas que
desencadenan el estallido respiratorio. En este ultimo proceso se generan gran cantidad
de elementos reactivos del oxigeno (radicales libres) que son muy téxicos para los microor-
ganismos. Ademas, se libera el contenido de los granulos especificos que contienen lacto-
ferrina y lisozima, entre otras sustancias bactericidas. La lactoferrina capta hierro, que deja
entonces de estar disponible para su uso en el metabolismo bacteriano: la lisozima destruye
la pared celular de algunas bacterias.

En las ultimas décadas se descubri6 un tercer tipo de mecanismo antibacteriano en los neu-
trofilos, la formacidon de trampas extracelulares (nets o traps). Las trampas extracelulares son
redes de filamentos compuestos de cromatina y diversas proteinas microbicidas que se liberan
de los neutrdfilos. Por lo general, los neutréfilos mueren con la liberacidon de estas redes. Las
trampas extracelulares rodean a las bacterias y los hongos y facilitan la fagocitosis por parte de
otros neutréfilos o de macréfagos. En ocasiones, estas trampas generan una respuesta exacer-

bada que dafa gravemente a los tejidos, por ejemplo recientemente se las ha relacionado con el

61 Se denomina exudado a un fluido extravascular que contiene grandes cantidades de proteinas y células. Es caracte-
ristico de los procesos inflamatorios. En muchas infecciones bacterianas este exudado es purulento (pus) y contiene,
ademas de los componentes sanguineos que salen de los vasos por el aumento de la permeabilidad vascular, gran
cantidad de neutrdfilos muertos.
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dano pulmonar severo que se produce en algunas personas enfermas de COVID 19. Ademas de
sus efectos locales, los neutrdéfilos secretan citocinas como la interleucina-1, que es un pirégeno

(agente inductor de fiebre).

Eosindfilos

Los eosindfilos constituyen entre el 2 y el 8 % del total de los leucocitos circulantes, pero en
el tejido conectivo son mucho mas abundantes. Miden entre 12 y 15 ym de diametro. Su nucleo
esta segmentado, posee dos lébulos (en ovinos pueden ser tres) unidos por puentes de croma-
tina. No se observa nucléolo y la cromatina suele ser menos densa que en los neutrdfilos. En el
citoplasma se destacan sus granulos especificos que son acidofilos y refringentes. Estos granu-
los especificos varian ampliamente entre las especies en tamafo, forma, reaccién tintorial y
cantidad. Por lo general miden entre 0,5y 1 ym de diametro, y poseen inclusiones cristalinas. En
los caninos estos granulos son redondos y rara vez ocupan todo el citoplasma, mientras que en
los felinos suelen ser alargados. En los equinos son abundantes y mas grandes que en otras
especies, pueden llegar a medir entre 3 y 4 ym de diametro; se tifien de naranja brillante, con
frecuencia enmascaran al ndcleo y le otorgan a la célula un aspecto similar al de una mora (Fig.
14). En rumiantes y cerdos los granulos también ocultan con frecuencia al nucleo, pero no son

tan grandes ni refringentes como en equinos.

Er

Cr

Er

A B jamie

Figura 14. Microfotografias. Eosindfilos de equino. Flechas: granulos especificos; N: nucleo; Er: eritrocitos; PM: pilas de
monedas; Cr: crenocitos. 100X. MGG. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Los granulos especificos de los eosindfilos son una variedad especial de lisosomas (diferente
de la de los granulos inespecificos). Contienen varias sustancias proteicas, algunas responsa-
bles de la afinidad tintorial caracteristica, como la proteina bésica principal o mayor, con accién
sobre distintos tipos de organismos como bacterias y, en especial, parasitos®2. En la tabla 4 se

presentan algunos de los contenidos hallados en los granulos especificos.

52 Sj bien el término parasito se refiere estrictamente a cualquier organismo que establece con otro una relacion simbiotica
en la que se beneficia a expensas de este, es frecuente que el término se emplee para designar (como en este caso) a
los parasitos que son animales, por ejemplo ascaris o pulgas, o protistas.
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Tabla 4. Contenido de los granulos de los eosinéfilos. Se destacan
con negrita las sustancias mas importantes

GRANULOS SECUNDARIOS GRANULOS PRIMARIOS
(ESPECIFICOS) (INESPECIFICOS)
Proteina catidnica del eosindfilo Hidrolasas acidas lisosomales
Proteina basica principal o mayor Fosfatasa acida
Peroxidasa del eosinéfilo Fosfatasa alcalina

Neurotoxina derivada del eosindfilo Fosfolipasa D

Histaminasa

Arilsulfatasa

Sus organelas son escasas y se disponen en el centro de la célula. Los eosindfilos suelen

tener proyecciones citoplasmaticas (Fig. 15).

Figura 15. Microfotografia. Eosindfilo de vizcacha. N: nucleo; Gr: granu-
los elipticos con centro con cristaloide. MET. 20000X (ver ref.)
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Los eosindfilos permanecen muy poco tiempo en la sangre antes de pasar al tejido conectivo.
Los mecanismos responsables de la adhesion a los vasos sanguineos y la invasividad en el tejido
conectivo son similares a los descriptos para los neutrofilos, pero intervienen otras sustancias.
La histamina y los complejos antigeno-anticuerpo poseen una gran capacidad quimiotactica
sobre los eosinofilos. En los sitios donde ocurren reacciones inflamatorias y alérgicas los eosi-
nofilos fagocitan complejos antigeno-anticuerpos y destruyen la histamina mediante su histami-
nasa, este proceso puede lesionar a los tejidos.

Los eosindfilos pueden fagocitar a los parasitos unicelulares y destruir a los multicelulares
mediante la exocitosis de la proteina basica mayor. Los eosindfilos también intervienen en la
regulacion de otras células inmunes y en la reparacion de tejidos mediante la secrecion de diver-
sas citocinas. Recientemente se ha descubierto que, ademas de su intervencion en la inmunidad,

participan del mantenimiento y desarrollo de distintos érganos.

Basofilos

Son los leucocitos menos abundantes, comprenden solamente entre 0,5y 1 % del total de
leucocitos en la sangre. Circulan unas pocas horas pero en los tejidos pueden permanecer algu-
nas semanas. Miden 10 a 12 pym de diametro. El nucleo es grande y ocupa casi la mitad de la
célula, es alargado e irregular, generalmente con forma de V o J, o bilobulado y su cromatina es
menos condensada que la de los neutrdfilos y eosindfilos (Fig. 16). Es frecuente que el nucleo
quede oculto por los granulos citoplasmaticos especificos que son mayores que los de otros
leucocitos. Poseen pocas organelas, sus granulos especificos son de gran tamafo (Fig. 17).
Estos granulos, ademas de basdfilos, son metacromaticos; la heparina es responsable de esta
caracteristica tintorial. En el perro y el gato los granulos son hidrosolubles por lo que muchas
veces no pueden reconocerse en los frotis sanguineos. El contenido de los granulos se presenta

en la tabla 5.
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Figura 16. Microfotografias. A. Basofilo de equino con ntcleo irregular 40X.B. Basdfilo de
equino con granulos que enmascaran el ntcleo; Er: eritrocito; Cr: crenocito. 100X. MGG.
Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia. FCV-UNLP.
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Tabla 5: Contenidos de los granulos de los baséfilos. Se destacan con negrita los
compuestos mas importantes

Heparina Peroxidasa

Histamina Enzimas lisosdmicas

Heparansulfato

Leucotrieno C
(Sustancia de reaccidn lenta a la anafilaxia)

Figura 17. Esquema. Ulltraestructura de un basdfilo.
Autora: Mirta Alicia Flamini.

La histamina y los leucotrienos de los basdfilos son sustancias vasoactivas que producen la
dilatacion los vasos sanguineos de pequefio calibre, entre otras funciones. Los basdfilos presentan
muchas semejanzas con los mastocitos. Ambos fijan en su superficie un anticuerpo la inmunoglo-
bulina E que se relaciona con los procesos alérgicos. Cuando llegan al tejido conectivo, los baso-
filos intervienen en reacciones inflamatorias y alérgicas, al igual que los mastocitos. Sin embargo,
algunas de sus funciones son diferentes, por ejemplo son la principal fuente de interleucina 4, cito-
cina fundamental que estimula a un tipo de linfocitos (Th2) frente a algunas infestaciones parasita-
rias, por ejemplo por garrapatas o larvas de moscas. Ademas, estas células activan la lipdlisis en

las células endoteliales, por lo que son importantes en el metabolismo lipidico.
Linfocitos

Constituyen aproximadamente del 25 al 30 % del total de los leucocitos en la mayoria de los

mamiferos, pero en rumiantes y cerdos son los mas abundantes. Su diametro es de 7 a mas de
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20 ym, por esa variabilidad de tamafo se los clasifica en pequeinos, medianos y grandes. Los
linfocitos grandes representan menos del 10 % del total de estas células y son por lo general
linfocitos activados o células NK (del inglés natural killers: asesinas naturales). Los mas nume-
rosos son los linfocitos pequenos, de nucleo denso, esférico u ovoide que ocupa la mayor parte
del volumen celular y en el que no se observa nucléolo. EL citoplasma de los linfocitos pequefios
es muy escaso y ligeramente basdfilo, rodea al nicleo que generalmente posee una posicién
exceéntrica (Fig. 18A). En los linfocitos medianos y grandes el nucleo es mas laxo y suele pre-
sentar una ligera escotadura (Fig. 18B). En ellos el citoplasma es mas abundante, con mayor
cantidad de organelas, especialmente mitocondrias y ribosomas libres, y de granulos inespecifi-
cos (Fig. 19).

Figura 18. A. Linfocito pequefio. B. Linfocito grande. Er: eritrocitos; PM: pilas de moneda. 100X. MGG. Archivo de la
Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Figura 19. Linfocito mediano de vizcacha de llanura. N: nucleo
con pequefa escotadura; Mi: mitocondrias. MET. Magnificacion
20000x (ver ref.)
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Existen diversas variedades de linfocitos que no pueden diferenciarse morfolégicamente y se
distinguen mediante técnicas como la inmunohistoquimica, que permiten reconocer proteinas
caracteristicas de cada subpoblacién linfocitaria. Las funciones de los linfocitos se relacionan
con la inmunidad. Desde un punto de vista funcional existen linfocitos B y T que tienen diferente
origen y funciones en la inmunidad adquirida (capitulo 13). Dentro de los linfocitos medianos y
grandes se encuentra un tercer tipo de linfocito: las células NK (que participan de la inmunidad
innata y pueden destruir ciertos tipos celulares como células tumorales, células infectadas con

virus, etcétera.

Monocitos

Son los leucocitos mas grandes. Miden entre 18 y 20 ym de diametro y constituyen entre el 3
y el 8 % del total de los leucocitos circulantes. Los monocitos permanecen en el torrente sangui-
neo por tres dias y desde alli ingresan al tejido conectivo donde se diferencian a macréfagos.
Como su llegada es posterior a la de los neutréfilos constituyen una segunda linea de defensa

Poseen un nucleo grande, en la mayoria de los casos ovoide o irregular, aunque puede pre-
sentar forma de herradura o poroto con una escotadura manifiesta (Fig. 18). En los monocitos
mas viejos suele ser excéntrico. Su cromatina es mas laxa que la de los otros leucocitos.

En los frotis sanguineos, el citoplasma es de color azulado grisaceo palido. Ultraestructuralmente

poseen una cantidad moderada de organelas (Fig. 20) y granulos inespecificos (Fig. 20B y 21).

Er PM
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)
M L. Er
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Figura 20. Microfotografias. A. M: monocito; Er: eritrocitos; L: linfocito. B. M: monocito; Er: eritrocitos; flecha: granulo inespecifico.
PM: pilas de monedas. A. 40X. B. 100X. MGG. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Las modificaciones que ocurren durante la transformacién del monocito a macréfago incluyen
aumento de tamafio, mayor desarrollo de las organelas membranosas, expresion de nuevos re-
ceptores de membrana y cambios en el contenido y la cantidad de enzimas lisosomales de sus

granulos inespecificos.
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Figura 21. Esquema. Ultraestructura de un monocito. N: ntcleo;, Mi:
mitocondria; Gr: granulos inespecificos. Autora: Mirta Alicia Flamini.

Plaquetas

Las plaquetas son corpusculos diminutos, producidos por la fragmentacion de una célula gigante
de la médula 6sea: el megacariocito (Fig. 22). Las plaquetas permanecen alrededor de diez dias en
la sangre. La cantidad de plaquetas varia segun la especie. En el perro es de alrededor de
470 000/mm?3, en la vaca 500 000/mm? y en el caballo 330 000/mm3. Miden aproximadamente entre
2y 3 ym. En los frotis realizados con sangre obtenida sin anticoagulantes forman grupos (Fig. 23).
De frente son ovales, redondeadas o discoidales, pero son fusiformes de perfil (Fig. 24).

En respuesta a una lesién vascular, las plaquetas sufren transformaciones morfolégicas, bio-
quimicas y funcionales. Estas estructuras tienen una funcién muy importante en la hemostasia
(detencion de las hemorragias) y en el mantenimiento del endotelio vascular.

Las plaquetas estan rodeadas por un glicocalix compuesto por glicosaminoglicanos y glico-

proteinas, entre ellas varios factores de coagulacion adsorbidos desde el plasma sanguineo.

Figura 22. Esquema de un megacariocito. N: ntcleo. PI: plaque-
tas. Autora: Mirta Alicia Flamini.
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Las glicoproteinas integrales de membrana actian como receptores para la funcién plaquetaria.
Inmediatamente por dentro de la membrana plasmatica existe una red de filamentos de actina y mas
hacia el interior haces de microtubulos. Los microtibulos mantienen la forma de disco de las plaquetas
circulantes y los microfilamentos intervienen en los cambios de forma que ocurren cuando se adhieren
a los vasos. En el centro de las plaquetas se encuentran mitocondrias, peroxisomas, inclusiones de
glucogeno, y por lo menos tres tipos de granulos. Los mas abundantes son los granulos a que contie-
nen fibrindgeno, factores de coagulacion, y factor de crecimiento derivado de plaquetas. Los granulos
® son menos abundantes, mas pequefios y de una densidad mayor, contienen principalmente ADP,
ATP, serotonina, histamina, que facilitan la adhesion plaquetaria y la vasoconstriccion en el sitio de
lesion vascular. El tercer tipo de granulos son lisosomas. Poseen canaliculos comunicados con el ex-
terior que son restos de las invaginaciones de membrana que se forman durante la fragmentacion del

megacariocito. Ademas presentan tubulos del RE donde se almacena calcio (Fig. 25).
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Figura 23. Microfotografias. A. Las flechas sefialan las plaquetas. 40X. B. PI: plaquetas. Er: eritrocitos. Cr: crenocitos. L:
linfocito pequefio. 100X. MGG. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.
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Figura 24. Plaquetas. A. Microfotografia con microscopio electrénico de transmisién de una plaqueta de vizcacha de
llanura. Flecha: granulo a. B Esquema de la ultraestructura, autora; Mirta Alicia Flamini.
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Figura 25. Microfotografia. Derecha: leucocito; centro: plaqueta; izquierda:
glébulo rojo. Microscopia electrénica de barrido. Betts et al. (ver ref.).

Las plaquetas contribuyen a detener las hemorragias ya que participan del proceso de hemos-
tasia (Fig. 26). Inicialmente cubren la discontinuidad que se produce en el revestimiento endotelial
de los vasos sanguineos lesionados, porque se adhieren al tejido conectivo subendotelial que
queda expuesto luego de la lesion. La adhesion de las plaquetas desencadena su activacion que
incluye cambios morfoldgicos y la degranulacion. Dentro de los productos liberados por esta de-
granulacion, la serotonina induce la contraccion de los vasos y el ADP y el tromboxano son res-
ponsables de la agregacion plaquetaria adicional que forma un tapén hemostatico primario que
detiene la hemorragia. Los factores de coagulacion de los granulos de las plaquetas, junto con los
factores de coagulacion plasmaticos producidos en el higado, activan la cascada de la coagulacion
que determina la transformacién del fibrindgeno en fibrina y como consecuencia la formacién del
coagulo. Las enzimas lisosomales de las plaquetas participan en la degradacién del coagulo
cuando la lesion del vaso fue reparada y los factores de crecimiento que producen contribuyen con
la reparacion posterior de los tejidos dafiados. En los vertebrados no mamiferos las funciones de

las plaquetas las cumplen los trombocitos, que son células completas.
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Figura 26. Esquema. Etapas de la hemostasia. Modificado por MAF a partir de imagen en BioRender®.
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