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CAPITULO 8
La sangre

Ignacio Aiello y Julieta Anabela Vico

La sangre es un tipo de tejido conjuntivo especializado. Como todo tejido conjuntivo esta
formado por una matriz extracelular, en este caso una fase liquida denominada plasma, en el
cual estan suspendidas las células sanguineas. Un adulto promedio de 70 kg tiene un volumen
total de sangre de alrededor de 6 litros (concepto conocido como volemia), lo cual equivale al 7
— 8 % del peso corporal total.

La sangre cumple una amplia variedad de funciones, entre ellas:- transporte (llevando oxi-
geno y nutrientes hacia las células y removiendo productos de desecho metabdlico y diéxido de
carbono desde ellas),- distribucion de hormonas y sustancias reguladoras desde su lugar de
secrecion hacia los érganos blanco o células diana;- transporte de células especializadas y
componentes humorales del sistema inmunitario para la defensa del organismo ante agentes
reconocidos como extrafios; -regulacién de la temperatura corporal; -amortiguacién del pH a
través de los sistemas buffer; y detencion de hemorragias a partir del transporte de factores de
coagulacion y plaquetas.

Como podemos ver, la mayoria de las funciones del tejido sanguineo estan relacionadas
con la capacidad de transporte de sustancias y, por lo tanto, y su circulacion por el sistema
cardiovascular. Es importante mencionar que para que exista flujo sanguineo, es necesaria la
actividad de la bomba cardiaca, la cual impulsa la sangre a través de los vasos sanguineos

permitiendo que llegue a todos los tejidos del organismo.

Componentes de la sangre

Comunmente se dice que la sangre esta compuesta por las células sanguineas y un liquido
extracelular llamado plasma. Sin embargo, las células sanguineas suelen denominarse elemen-
tos formes, ya que no todas cumplen con la definicion estricta de célula. Muchas de ellas, en su
proceso de diferenciacion en la médula ésea, pierden su ndcleo y organelas siendo en realidad
derivados de elementos celulares. Dentro de ellos incluimos a los siguientes, los cuales seran
explicados en profundidad mas adelante en este mismo capitulo:

- Eritrocitos o glébulos rojos: son los elementos formes mas abundantes de la sangre y

cumplen con la funcién de transporte de gases desde y hacia las células.
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- Leucocitos o gldbulos blancos: son células que participan en la respuesta inmunitaria. Po-
demos dividirlos en dos grandes grupos: - los granulocitos (neutréfilos, basdfilos y eosindfilos)
llamados asi por la presencia de granulos en el citoplasma que contienen proteinas, y -los
agranulocitos, que incluyen a los linfocitos y monocitos.

- Trombocitos o plaquetas: son pequefios fragmentos citoplasmaticos limitados por la mem-
brana plasmatica, anucleados, que se originan por gemacion de los megacariocitos. Tienen
una vida media de 10 dias y participan en la hemostasia primaria. En este complejo proceso
que se inicia en respuesta a la lesiéon de un vaso sanguineo, se forma un tapon provisorio para

detener la hemorragia (tapon plaquetario).

El plasma es el liquido extracelular que se encuentra confinado en el aparato cardiovascu-
lar. El agua es el principal componente del plasma, ya que representa el 90% de su volumen
total, y en ella se encuentran disueltos una gran variedad de solutos, como proteinas plasmati-
cas, gases, electrolitos, sustancias nutritivas, hormonas y materiales de desecho.

Las proteinas plasmaticas tienen una concentracion entre 7 — 8 gr/dL, e incluyen a la albu-
mina, las globulinas y el fibrindgeno. La albumina es la proteina mas abundante en el plasma
(su concentracion es de 3,5 gr/dL), se sintetiza en el higado y es responsable de mantener el
volumen correcto del plasma dentro de los vasos sanguineos siendo la principal determinante
de la presién coloidosmética (ver Capitulos 9 y 22). También cumple funciones de transporte de
sustancias, como hormonas (tiroxina), metabolitos, iones (calcio).

Las globulinas comprenden las inmunoglobulinas (gammaglobulinas) y las globulinas no in-
munes. Las gammaglobulinas, son cominmente conocidas como anticuerpos, que son secre-
tados por los plasmocitos y participan de la respuesta inmunitaria humoral. Dentro de las globu-
linas no inmunes encontramos varias proteinas transportadoras como la transferrina, cerulo-
plasmina, los factores de coagulacién y las lipoproteinas. La gran mayoria son secretadas por
el higado y ademas de sus funciones especificas, contribuyen también (junto a la albumina) a
mantener la presién osmdtica dentro del aparato cardiovascular.

Por ultimo, el fibrinégeno, es la proteina plasmatica de mayor tamafio. Es sintetizada por el
higado y es el blanco final de la cascada de la coagulacion. El fibrindgeno se transforma en
fibrina, una proteina insoluble, que se polimeriza formando una especie de red que detiene la

hemorragia ante una lesion de los vasos sanguineos.

Serie roja

Los eritrocitos son los elementos formes mas abundantes de la sangre. El recuento de es-
tos es de aproximadamente 4,5 a 5 millones de glébulos rojos/ mm?. Son los encargados de
transportar el oxigeno hacia las células como también, aunque en menor medida, colaboran
con el trasporte de diéxido de carbono desde las células hacia los capilares pulmonares, donde

se realiza el proceso de hematosis o intercambio gaseoso (ver Capitulo 10).
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Los eritrocitos son el estadio mas diferenciado de la serie roja. Sus células precursoras son
los proeritroblastos, células de gran tamafio y nucleadas, que luego de pasar por distintos pa-
sos de maduracion van reduciendo su volumen y al llegar a la etapa de normoblastos pierden
su nucleo, diferenciandose en reticulocitos. Estos ultimos son el estadio previo al eritrocito ma-
duro que sale a la circulacion, pero a diferencia de éstos, tienen la capacidad de seguir sinteti-
zando hemoglobina debido a la gran cantidad de ribosomas presentes en su interior. A este
proceso de formacion de glébulos rojos se lo denomina eritropoyesis, ocurre en la médula
Osea y es estimulado por la eritropoyetina, hormona sintetizada por la médula renal ante la

disminucion de la presion de oxigeno arterial (Figura 8.1).

Figura 8.1. Proceso diferenciacién de la serie roja o eritropoyesis

Médula 6sea

| Célula madre Eritroblasto Reticulocito Eritrocito

L
g-»@ —>°—>@—>@ >_0 3
Proeritroblasto Normoblasto

Sangre periférica

Nota. Observe los estadios de maduracién de los eritrocitos en la médula 6sea antes de salir a la circulacion.

En este proceso de diferenciacion los glébulos rojos pierden su nucleo y organelas,
acumulan grandes cantidades de hemoglobina y adquieren una forma caracteristica de
disco biconcavo. Esto les permite circular facilmente por los capilares y tener una mayor
superficie de intercambio a pesar de su pequefio tamafio que es de 7 a 8 um?® (ver Figura
8.2). La vida media de estas células ronda los 120 dias, luego son digeridas por los macré-
fagos del bazo reciclando alguno de sus componentes, proceso denominado eriptosis o

muerte programada de glébulos rojos.

Figura 8.2. Morfologia del eritrocito

Vista superior Vista lateral

Nota. Esquema de la vista superior y lateral de un globulo rojo. Note la forma bicéncava caracteristica de la célula madura.

La hemoblobina
en su interior es
responsable de

- su coloracién roja
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La funcién de transporte de oxigeno de los eritrocitos se debe a la presencia de una protei-
na denominada hemoglobina. En la Figura 8.3 se muestra que la hemoglobina estd compues-
ta por cuatro cadenas de globinas, cada una con un grupo hemo como estructura central. El
grupo hemo es fundamental en la funcion de transporte del oxigeno, ya que posee un atomo de
hierro en estado ferroso (Fe?*) que une reversiblemente a esta molécula. La hemoglobina ocu-
pa un 35% del volumen del eritrocito, y es la responsable del color rojo de dichas células y, por
ende, de la sangre. La concentracion normal de hemoglobina es de 12 a 16 gr/dL para una
mujer adulta y de 13 a 18 gr/dL para un hombre adulto, parametro que puede verse influencia-

do por varios factores como veremos mas adelante.

Figura 8.3. Estructura basica de la hemoglobina

Cadena Bl Cadena 2

A cada grupo Hemo
. que contiene hierro
| se une una molécula
: de oxigeno

v

Cadena al Cadena a2

Nota. Se muestra la hemoglobina del adulto (HbA) formada por dos cadenas alfa (a) y dos cadenas beta (B). Cada cadena
posee un grupo Hemo con un atomo de hierro en estado ferroso (Fe**) central, que une una molécula de oxigeno.

Ahora bien, hasta aqui hemos abordado la composicion de la sangre y la funcién esencial
que tienen los glébulos rojos en el transporte del oxigeno necesario para el metabolismo aero-
bico de las células del organismo. Conociendo estos conceptos, nos detendremos en el estudio
de algunos parametros de laboratorio que se evalian de rutina en la practica clinica, a fin de
brindarles los conocimientos basicos que les permitiran, como estudiantes y futuros profesiona-

les de la salud, interpretar de forma critica un analisis de sangre.

Hemograma

El hemograma es un analisis de rutina en el cual se realiza una serie de determinaciones
cuantitativas de las células sanguineas de la sangre periférica. Incluye los siguientes parametros:

- Gloébulos rojos: recuento de glébulos rojos absoluto y relativo — hematocrito-, concentra-
cion de hemoglobina, constantes hematimétricas.

- Gloébulos blancos: recuento de glébulos blancos y la respectiva formula leucocitaria.

- Plaquetas: recuento plaquetario.
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A grandes rasgos nos brinda informacién basica acerca de la concentracion de las tres li-
neas celulares, pero de mucho valor en la practica asistencial. En la tabla 8.1 encontraran los

valores normales de un hemograma.

Tabla 8.1. Pardmetros normales hemograma

Sexo femenino Sexo masculino
Recuento de eritrocitos
(células/mm®) 4.000.000-5.000.000 4.500.000-5.800.000
Hematocrito (%) 36-46 42-52
Concentracion de
hemoglobina (g/dL) 12-15 13-17
Constantes
hematimétricas:
VCM (um?®) 80-100
HCM (pg) 27-33
CHCM (%) 32-36
Recuento de leucocitos 4,000-11.000
(células/mm’)
Formula leucocitaria: Relativa (%) Absoluta (células/mm’)
Neutréfilos 50-70 3.000-8.500
Linfocitos 20-40 1.200-1.400
Monocitos 2-8 120-480
Eosindfilos 1-4 60-240
Basofilos <1 <60
Recuento plaquetario 150.000-400.000

(células/mm’)

Nota. Observe que los valores normales se expresaron como limite superior e inferior de un rango (separados
por el guion), tomando cualquier valor del intervalo. VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina
corpuscular media; CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media.

En esta seccion nos detendremos especificamente en el analisis de la serie roja y la infor-

macion que podemos obtener a partir de dichos resultados.

Recuento de glébulos rojos

Como su nombre lo dice, nos indica la cantidad de globulos rojos por mm? de sangre. Su va-
lor es de aproximadamente 4,5 a 5 millones de eritrocitos/mm3. Estos valores se ven influen-
ciados por algunos parametros fisioldgicos, por ejemplo: la composicion corporal del individuo,
la edad, el sexo o el embarazo; como también por variables ambientales, como la altura res-
pecto al nivel del mar.

Si analizamos la composicién corporal de un individuo, podemos inferir que a mayor propor-

cion de masa magra (masa muscular), mayor sera el requerimiento de oxigeno por dicho tejido
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y, por lo tanto, se verd reflejado de manera directa con la masa de eritrocitos circulantes para
optimizar la capacidad transporte de este. Dicho esto, es esperable encontrar valores mas ele-
vados de recuento globular en personas de sexo masculino respecto al sexo femenino, siendo
el porcentaje de masa magra mayor para este sexo. Otro parametro que influye en la diferencia
de la concentracién de eritrocitos entre hombres y mujeres son las variables hormonales, sien-
do que los androgenos estimulan la eritropoyesis y los estrogenos la inhiben, sumado a la pér-
dida ciclica de sangre durante la menstruacion.

En cuanto a la edad, al momento del nacimiento la concentracion de eritrocitos es muy
alta debido a la menor disponibilidad de oxigeno que tiene el feto durante la gestacién.
Luego del nacimiento esta concentracién declina, y después de los 2 anos de vida existe
un aumento gradual del recuento globular hasta alcanzar los parametros normales del adul-
to hacia la pubertad.

Otra variacion fisiolégica para destacar es la anemia relativa del embarazo, dénde por un
aumento del volumen plasmatico mayor al aumento de la masa eritrocitaria, determina que la
concentracion de glébulos rojos y hemoglobina sean bajos.

Por ultimo, las poblaciones que viven en altura tienen una mayor concentracion de glébulos
rojos respecto a quienes viven sobre el nivel del mar. Esto trata de una adaptacion fisioldgica,
ya que a medida que ascendemos sobre el nivel del mar, la presidon atmosférica es menor y
consecuentemente, cae la presion parcial de oxigeno que llega a los alvéolos pulmonares (ver
Capitulo 10). Como vimos al inicio del capitulo, la sintesis de eritropoyetina a nivel de la médula
renal responde a la disminucién de la oxigenacion sanguinea, estimulando el proceso de eritro-
poyesis. De esta manera se compensa la hipoxia (disminucién de la presién parcial de oxigeno
en los tejidos) con una mayor capacidad de transporte de oxigeno. A este fendmeno se lo co-

noce como eritrocitosis o policitemia de las alturas.

Concentracion de hemoglobina

Refiere a la cantidad de hemoglobina presente en 1 dL de sangre. Sus valores son: 13-
17g/dL o 12-15 g/dL en varén o mujer adulta, respectivamente. Recordemos que es un para-
metro fundamental ya que la hemoglobina es el constituyente principal del eritrocito, permitien-
do el transporte de oxigeno.

Sus variaciones fisioldgicas se correlacionan con las variaciones del recuento globular.

Hematocrito

Los elementos formes pueden separarse del plasma mediante la técnica de centrifugacion,
en la cual, una muestra de sangre se coloca en un tubo y se somete a una fuerza centrifuga a
alta velocidad. El fundamento de la separacion de dichos componentes se debe a la diferencia
de los pesos especificos. Es asi como las células sanguineas, que poseen un peso especifico
mayor, se depositan en el fondo del tubo. Siendo que la concentracion de los eritrocitos es
considerablemente mayor que el resto de los elementos celulares podemos observar una co-

lumna roja que corresponde a los hematies, una pelicula blanquecina por encima formada por
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glébulos blancos y plaquetas, y por encima un liquido color ambar que se corresponde con el
plasma. El volumen que ocupa esa columna de eritrocitos respecto al volumen total de sangre
en el tubo es lo que llamamos hematocrito (Figura 8.4). Este se expresa como porcentaje,
siendo sus valores normales de 36-46% en mujeres y 42-52 % en hombres. Es importante te-
ner en cuenta que la altura de la columna de eritrocitos va a depender no solo de la cantidad de
glébulos rojos, sino también del volumen individual de cada uno de ellos. Si bien el hematocrito
refleja la concentracion de eritrocitos de manera relativa, siempre debemos complementar esta

informacion con el recuento globular.

Figura 8.4. Hematocrito
W

Muestra de sangre
con anticoagulante

v

Tubo capilar

\ Centrifugacion G

% del volumen de

. T eritrocitos
Hematocrito | en un volumen

de sangre )
longitud columna total

(plasma+eritrocitos)=100%
longitud columna eritrocitos = Hto (%)"

Nota. En la imagen se observa un tubo capilar con sangre anticoagulada antes y después del proceso de centrifuga-
cion. En el tubo inferior podemos ver la columna total de sangre con sus elementos separados, por encima el plasma
(en color ambar) y por debajo los elementos celulares, principalmente eritrocitos (en color rojo). El volumen que ocupa
la columna roja respecto al volumen total de plasma es el hematocrito (%).

Constantes hematimétricas

Las constantes o indices hematimétricos son calculos que se utilizan para definir las carac-
teristicas individuales de un eritrocito. Nos dan una nocién del tamafio promedio de cada
glébulo rojo, como también su contenido de hemoglobina.

Los principales indices son:

- Volumen corpuscular medio (VCM)

- Hemoglobina corpuscular media (HCM)

- Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
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Su principal valor radica en la utilidad de estos para clasificar los distintos tipos de anemia se-

gun las caracteristicas morfolégicas de los glébulos rojos. A continuacién, detallaremos cada uno:

Volumen corpuscular medio (VCM). Expresa el volumen promedio de los glébulos rojos.
Se calcula a partir de conocer el volumen total ocupado por dichos gldbulos rojos (hematocrito)
y la cantidad de eritrocitos que se encuentran en ese volumen (recuento globular) aplicando la

siguiente férmula:

IO (/0 X

Aae o o

Los eritrocitos normales tienen un volumen aproximado de 87 + 5 um®. Cuando se encuen-
tran dentro de ese rango se los denomina normocitos. Si su volumen es mayor a 92 ym?® ha-

blamos de macrocitos, y cuando es menor a 82 um? son microcitos.

Hemoglobina corpuscular media (HCM): expresa el peso promedio de la hemoglobina
contenida en un eritrocito. Se calcula a partir de conocer la concentracion de hemoglobina total

y el recuento globular segun la siguiente formula:

Su valor normal es de 29 * 2 pg. Su valor se complementa con la CHCM.

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): detalla la concentracién me-
dia de hemoglobina de cada eritrocito expresada como porcentaje. Puede calcularse a partir de

conocer la concentracién de hemoglobina total y el hematocrito aplicando la siguiente férmula:

CHCM= Hb (gr/dl ) x100
Hto(%)

Su valor normal es de 34+2%, y a los eritrocitos cuya concentracion de hemoglobina se en-
cuentran dentro de este rango se los denomina normocromicos. Valores menores a 32% indi-
can que la concentracién proporcional de hemoglobina de cada eritrocito es baja, reflejando
eritrocitos hipocrémicos. Normalmente en su proceso de diferenciacion los eritrocitos almace-
nan la mayor cantidad de moléculas de hemoglobina posible, por lo que resulta poco probable

encontrar valores superiores a 36%, es decir que existan eritrocitos hipercromicos.
Eritrosedimentacion

La eritrosedimentaciéon (ERS) es una prueba de laboratorio en la cual se coloca una

muestra de sangre anticoagulada en unas pipetas milimetradas, denominadas pipetas de
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Westergreen, y, sin ninguna otra intervencion, se deja en reposo por una hora. Pasado ese
tiempo especifico se puede observar que la columna de eritrocitos ha descendido dejando
una pequefia cantidad de plasma “libre”, es decir, que los glébulos rojos han sedimentado. La
pipeta de Westergreen nos permite contabilizar la distancia en milimetros de plasma libre de
eritrocitos en una hora, mejor dicho, la velocidad de sedimentacion globular. Normalmente
se espera contabilizar entre 0 a 20 mm, o bien, una eritrosedimentacién de 0 a 20 mm/hr. En
el caso de encontrar una velocidad de caida mayor hablamos de un aumento de los valores
normales de eritrosedimentacion.

La velocidad de sedimentacion globular puede aumentar por multiples causas, dentro de
las méas frecuentes encontramos infecciones, enfermedades inflamatorias, autoinmunes o
procesos cancerigenos. Debido a que, el simple hecho de encontrar un valor alterado no nos
permite precisar la causa particular, se dice que la eritrosedimentacion es una prueba ines-
pecifica. Sin embargo, la eritrosedimentacion tiene gran valor clinico ya que suele utilizarse
para el seguimiento de enfermedades inflamatorias en remision, control de tratamientos, en-
tre muchos otros usos.

A fin de comprender qué relacién tiene esta prueba con los procesos anteriormente nombra-
dos y la informacién que nos brinda, deberiamos preguntarnos ¢ Por qué caen los eritrocitos?

Mencionamos previamente que las células sanguineas tienen un mayor peso especifico que
el plasma, por lo cual inevitablemente sedimentan en el fondo del tubo. Para imaginarnos este
fenémeno fisico con un ejemplo mas sencillo podemos pensar en qué sucede al introducir are-
na en un tarro con agua. Si agitamos esta mezcla vamos a homogeneizar estos compuestos,
pero al dejarla en reposo, los granos de arena poco a poco van a decantar en el fondo del reci-
piente. En la eritrosedimentacion sucede lo mismo, al extraer una muestra de sangre y dejarla
en reposo por un tiempo en presencia de un anticoagulante, las células caeran. Sin embargo,
debemos tener en cuenta que, en la interaccidon de células y plasma, ademas del peso especi-
fico de cada componente, intervienen otros factores.

Las membranas de los eritrocitos poseen una proteina, glicoforina, cuyo segmento extrace-
lular posee residuos de acido salicilico que le confieren caracteristicamente cargas eléctricas
negativas. Esto ocasiona una repulsién entre estas células enlenteciendo la velocidad de caida
de los gldbulos rojos. Por otro lado, algunas proteinas plasmaticas, como el fibrindgeno y las
globulinas, poseen cargas predominantemente positivas. La interaccion de estas proteinas
presentes en el plasma con los glébulos rojos neutraliza sus cargas negativas, permitiendo la
formacién de conglomerados llamados “pilas de monedas”. Como es esperable, los conglome-
rados tienen un peso especifico aun mayor que los eritrocitos aislados, por lo cual caen con

mayor velocidad (Figura 8.5).
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Figura 8.5. Eritrosedimentacion
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Nota. Observe en la figura que la muestra de sangre se coloca en un tubo al cual se inserta la pipeta de Westergreen.
Luego de una hora se registran los mm de plasma libre de eritrocitos, valor que representa el valor de la eritrosedimen-
tacion. A diferencia del hematocrito, en esta prueba no se centrifuga la sangre.

Es importante comprender el fundamento de esta técnica ya que la sedimentacion de los
hematies depende de la relacion existente entre la concentracion de proteinas plasmaticas y el
recuento globular, por lo que ante una velocidad de eritrosedimentacion aumentada, sospe-
chamos un aumento de la concentracion de dichas proteinas, o bien, una disminucion de la
concentracion de eritrocitos respecto de los componentes del plasma.

Ahora, ¢por qué la ERS aumenta en algunos procesos inflamatorios, infecciosos o neoplasi-
cos? Para responder esta pregunta debemos conocer que ante la activacion de la cascada
inflamatoria existe una respuesta hepatica llamada “reaccion de fase agua” la cual consiste en
un aumento de la sintesis de algunas proteinas, dentro de ellas el fibrindgeno, generando un
aumento del cociente proteinas/glébulos rojos y, por ende, un aumento en la velocidad de se-
dimentacion globular.

Un caso particular se presenta en el embarazo donde los valores de eritrosedimentacion
normales se elevan hasta 45mm/h. Esto se debe a dos factores: -la existencia de una anemia
relativa (aumento de la cantidad de plasma respecto al aumento de la masa globular), y -al
aumento de la concentracion de globulinas plasméticas circulantes. Ambos procesos se combi-
nan y determinan que la relacién proteinas plasmaticas/recuento globular sea mayor, determi-

nando una velocidad de caida eritrocitaria aumentada.

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 136



FISIOLOGIA HUMANA - VERONICA CELESTE DE GIUST! Y ALEJANDRA DEL MILAGRO YEVES (COORDINADORAS)

El estudiante puede encontrar un video explicativo en el siguiente link
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/128626 realizado por la docente de la Catedra de Fi-
siologia Dra. Yeves.

Serie Blanca

El ser humano vive rodeado de microorganismos, muchos de los cuales pueden generar en-
fermedades. Sin embargo, a pesar de la exposicion constante en la que nos encontramos, rara
vez sobreviene alguna patologia. ¢ Cémo hace el cuerpo para defenderse? Cuando ocurre una
infeccion, ¢cémo eliminamos al invasor y se repara el dafo generado? ¢ Por qué desarrollamos
inmunidad a largo término para las diferentes enfermedades infecciosas que nos encontramos
alo largo de la vida?

La inmunidad comprende una serie de poblaciones celulares y moléculas efectoras que se
encargan de defendernos de aquellos agentes infecciosos que pueden generar una enferme-
dad en el organismo. A lo largo de la siguiente seccion explicaremos dichos mecanismos de
defensa, las poblaciones celulares involucradas y los tejidos que comprenden el sistema in-

munoldgico del cuerpo.

Funciones de la respuesta inmunitaria

Para proteger al individuo, el sistema inmune tiene que cumplir con cuatro funciones princi-
pales, llevadas a cabo por una o varias poblaciones celulares diferentes.

La primera de ellas es la de reconocimiento inmunitario. Es de vital importancia que el
sistema inmunitario pueda detectar la presencia de una infeccién a tiempo. Para ello se ponen
en juego diferentes poblaciones celulares encargadas del reconocimiento de patégenos que
permiten detectarlos de forma temprana y evitar asi una infeccion aguda. La segunda tarea
implica contener la infeccion y eliminarla, poniendo en marcha un conjunto de funciones efec-
toras inmunitarias dentro de las cuales podemos encontrar desde proteinas circulantes en
sangre como lo son las proteinas del complemento y los anticuerpos, hasta poblaciones de
células con capacidades destructivas las cuales profundizaremos mas adelante en este capitu-
lo. Si bien el sistema inmunoldgico resulta eficiente en la eliminacidon de una infeccién, debe
tener cuidado de no destruir tejido sano en el afan de eliminar la misma. Para ello es necesario
una regulacién inmunitaria, la cual es llevada a cabo por células del propio sistema inmunita-
rio. El fracaso de esta regulacion contribuye al desarrollo de enfermedades como la hipersensi-
bilidad, la alergia y las enfermedades autoinmunes. Por ultimo, debemos resaltar una funcién
que es propia de una parte del sistema inmunitario, la cual se encarga de reconocer y recordar
patégenos a los que nunca antes nos habiamos enfrentado y asi facilitar una respuesta mas
inmediata si en un futuro nos volvemos a exponer a este mismo patégeno. Esta funcion la co-

nocemos como memoria inmunitaria y es una forma del sistema inmunitario de hacerles fren-
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te a todos aquellos patdégenos que van surgiendo a partir de la evolucion de estos, y es la base

para entender el objetivo de la vacunacion.

El sistema inmunitario se puede dividir en dos grandes grupos

Como mencionamos  antes, 1a | Tinos de inmunidad o tipos de defensa?

respuesta inmune consta de diferen-

tes tareas las cuales son llevadas a | S bien ambos términos parecen tener un mismo

cabo por una o mas poblaciones significado, podriamos hablar de sistemas de defen-

celulares que nos permiten recono- | S Y @i abarcar desde las defensas fisicas (como la

cer, eliminar y recordar diferentes barrera de la piel y las mucosas) y quimicas (como el

agentes infecciosos que pueden pH acido del estémago o la vagina), pasando por las

invadir nuestro organismo. Dichas defensas celulares y la activacion de sefales (como

poblaciones podemos dividirlas en el sistema de complemento), hasta llegar a la com-

dos grandes grupos: el sistema in- plejidad de la capacidad de especificidad tipo “llave-

munitario innato y el sistema in- cerradura” de la uniéon antigeno-anticuerpo y la me-

munitario adaptativo (Figura 8.6). moria, propias de la inmunidad adaptativa.

Figura 8.6. Las células que comprenden al sistema inmunitario se pueden dividir sistema

inmunitario adaptativo y sistema inmunitario innato
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Nota. Dentro de las poblaciones que comprenden al sistema inmunitario podemos hacer una division dependiente del
tipo de reconocimiento y las funciones efectoras que pueden abarcar. El sistema inmunitario innato comprende a las
células circulantes en sangre que son capaces de generar una respuesta rapida contra un amplio grupo de microorga-
nismos. El sistema inmunitario adaptativo en cambio entra en juego cuando el patégeno que genera la infeccion de
alguna forma logro evadir al sistema inmunitario innato y necesitamos una nueva forma de reconocimiento para poder
eliminarlo completamente.
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Los sistemas de defensa de la respuesta inmuni- o o
¢Inespecifico o poco especifico?

taria innata son eficaces para combatir un amplio
espectro de patdgenos de forma rapida y esta com- | Muchas veces escuchamos que la
prendida principalmente por las células mieloides | iNMunidad innata es inespecifica,
circulantes en sangre como los neutrdfilos, los mo- | Pero ¢es realmente asi? ¢(No se
nocitos, los eosindfilos, los basdfilos, las células | Necesita especificidad para recono-
citoliticas naturales (células NK) y las células dendri- | Cer lo propio de lo extrafio?

ticas (Figura 8.6). Los neutréfilos son las células Quizés el término mas apropiado

mas numerosas y de mayor relevancia dentro de la sea “poco especifica’, y especial-

respuesta inmunitaria innata ya que actian de las mente cuando se la compara con la

primeras en llegar al tejido infectado y comenzar con inmunidad adaptativa.

la respuesta inflamatoria. Los monocitos son célu-
las inactivas que se encuentran circulando en el torrente sanguineo y en presencia de una in-
feccion se extravasan al tejido comprometido y se activan como macréfagos, comenzando la
respuesta inflamatoria junto con los neutrdfilos. Las células citoliticas naturales o Células Natu-
ral Killer (NK), son células que se activan en presencia de virus o microorganismos intracelula-
res. Las células NK poseen granulos con diversas enzimas citoliticas que le permiten eliminar
células de una forma eficaz. De los baséfilos y los eosinéfilos ain no se conoce a la perfec-
cion su funcion, pero se encuentran involucrados principalmente en la respuesta inmunitaria
frente a microorganismos multicelulares como los parasitos, y contienen grandes vesiculas
cargadas con diversas enzimas y proteinas téxicas que se liberan cuando estas células se
activan. Asi como pueden eliminar parasitos pueden generar dafios en los tejidos debido a que
se encuentran involucradas en la activacion de los mastocitos, los cuales participan en la pro-
teccion de las superficies internas del cuerpo y son capaces de liberar grandes cantidades de
histamina, generando las reacciones de hipersensibilidad y las alérgicas, generando una res-
puesta inflamatoria aun en ausencia de un patégeno. Mas adelante, entenderemos por qué
estas células estan implicadas en los procesos alérgicos. Las células dendriticas funcionan
como un nexo entre el sistema inmunitario innato y el sistema inmunitario adaptativo ya que
son las encargadas de recolectar los antigenos generados en el sitio de infeccion, concepto
que profundizaremos mas adelante en esta seccion, transportarlos hacia los ganglios para pre-
sentarlos y asi activar las células del sistema inmunitario adaptativo.

Este tipo de inmunidad posee la capacidad de reconocer inmediatamente una serie de pa-
trones moleculares vinculados a patégenos (PAMP) que se encuentran presentes en mu-
chos microorganismos, pero no asi en las células propias del cuerpo. Estos receptores se co-
nocen como receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y reconocen estructuras pro-
pias de la pared celular bacteriana de las gramnegativas y grampositivas, células del organismo
en apoptosis o dafiadas y en senescencia, asi como también aquellos patrones que nos permi-
ten agrupar diferentes familias de microorganismos. De esta forma, el sistema inmunitario inna-
to tiene una forma répida y eficaz de reconocer y diferenciar entre lo propio (el organismo) y lo

extrafio (patdgenos invasores) y generar una respuesta contra estos ultimos.
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En cambio, el sistema in-
mune adaptativo, que se
superpone en cierto punto con
la respuesta innata, ocurre
luego de varios dias de haber
sido expuestos con el pato-
geno y esta compuesto princi-
palmente por los linfocitos T y
B (Figura 8.6) los cuales tie-
nen la capacidad de distinguir
y eliminar con mayor eficien-
cia al patogeno en particular y
enfocar la respuesta inmunita-
ria de forma mas enérgica
contra él. Pero ¢Coémo logra-
mos una respuesta frente a
algo que no conocemos exac-
tamente? A través de lo que
denominamos antigenos. Un
antigeno, es cualquier sustan-
cia que el sistema inmunitario

adaptativo puede reconocer y

¢Sabias qué?

Las bacterias también cuentan con un sistema inmunitario
adaptativo. Aunque suene descabellado, a principios de
los afios 90 un grupo de investigadores de la Universidad
de Alicante descubri6é una bacteria que era capaz de guar-
dar porciones de ADN de virus que la habian atacado para
poder detectarlo y destruirlo en caso nuevos ataques de
virus similares. A estas secuencias de ADN las denomina-
ron CRISPR (del inglés: Clustered Regularly Interspaced
Short Palyndromic Repeats) y se encuentran asociadas a
una familia de proteinas llamadas CAS9, que tienen una
funcion similar a unas “tijeras moleculares”, lo que le per-
mite al sistema eliminar de manera especifica el ADN de
aquellos virus que la habian atacado en el pasado. Este
sistema es una versién primitiva de sistema inmunitario
adaptativo de los mamiferos, donde en lugar de antigenos
el reconocimiento se da a partir de secuencias de ADN
conocidas por la bacteria. En 2012, las cientificas Jennifer
Doudna y Emmanuelle Charpentier adaptaron este sistema
en el laboratorio y demostraron que se podia utilizar como

herramienta para la modificacién y delecién de genes en el

contra la cual puede generar tratamiento de enfermedades congénitas, descubrimiento

una respuesta. Estos antige- | due les vali6 el premio Nobel en Quimica en el afio 2020.

nos son generalmente peque-

fias porciones de proteinas, glucoproteinas o polisacaridos de agentes patégenos, pero tam-
bién se pueden generar antigenos a partir de metales como el niquel, o incluso a farmacos
como la penicilina y otras toxinas presentes en la naturaleza. En general, para que los linfocitos
T y B sean capaces de reconocer a estos antigenos necesitan de la cooperacion de un conjun-
to de células denominadas células presentadoras de antigenos (CPA). Este grupo de célu-
las, entre las cuales encontramos a las células dendriticas y los macréfagos, como dijimos pre-
viamente, funcionan como un nexo entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Su
funcion es la de presentacidon de antigenos, es decir, acercarles a los linfocitos el antigeno
para que ellos puedan luego fortalecer el tipo de respuesta y que la misma sea antigeno-
especifica. Al hacer el reconocimiento y la respuesta antigeno especifica, la respuesta inmuni-
taria adaptativa permite al cuerpo vencer a aquellos patégenos que no fueron reconocidos por
los PRR de células de la inmunidad innata o los mecanismos que efectué esta ultima no fueron
suficientes para terminar con la infeccion. Este tipo de inmunidad adaptativa resulta de vital

importancia ya que le permite “recordar” aquellos patégenos que escaparon a la inmunidad
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innata y generar una memoria para que la respuesta sea inmediata en caso de volvernos a

encontrar con dicho patégeno.

Las células del sistema inmunitario se encuentran distribuidas a lo largo

de todo el organismo, pero poseen una maduracion sitio especifica

Tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa dependen de las actividades de los
leucocitos. Dichas células se originan en la médula 6sea y la mayoria se desarrollan y madu-
ran ahi, y migran al resto de los tejidos periféricos para protegerlos, o simplemente circular por
el torrente sanguineo y por el sistema linfatico, un sistema de vasos especializado encargado
de drenar liquido extracelular y células libres desde los tejidos.

Asi como fue explicado previamente en este capitulo, al igual que los eritrocitos, los leucoci-
tos derivan de las células primordiales hematopoyéticas pluripotenciales de la médula
Osea. Dichas células a su vez dan lugar a las células primordiales que tienen un potencial de
desarrollo mas limitado, pero de las cuales derivan las dos categorias principales de leucocitos:
la linea linfoide y la linea mieloide. Un progenitor linfoide comun da lugar a la linea linfoide de
leucocitos, comprendida por los linfocitos citoliticos naturales (NK) y los linfocitos B y T. Por
otra parte, un progenitor mieloide comun da lugar a la linea mieloide, la cual comprende aque-
llas células circulantes en sangre, tales como los eritrocitos y los megacariocitos (de los cuales
se desprenden las plaquetas), asi como también el resto de los leucocitos como los monocitos,
las células dendriticas, los neutrdfilos, los eosindfilos y los basofilos.

Los linfocitos circulan en la sangre y la linfa, acumulandose en grandes numeros en los teji-
dos u organos linfoides, que son basicamente agregados de linfocitos dentro de una red de
células no linfoides. Los érganos linfoides se dividen en érganos linfoides primarios y érga-
nos linfoides secundarios. Los 6rganos linfoides primarios son aquellos donde se lleva a
cabo la generacion y maduracion de linfocitos, tales como la médula ésea y el timo, un érgano
que se encuentra en la parte alta del térax, por encima del corazén, mientras que los 6rganos
linfoides secundarios son aquellos donde podemos encontrar linfocitos que, si bien ya fueron
generados, aun no fueron expuestos a algun patégeno, y los llamados linfocitos “virgenes”.
Estos son los ganglios linfaticos, el bazo y los tejidos linfoides de las mucosas del intes-
tino, de las vias respiratorias y las vias urogenitales. Los linfocitos B y T se originan en la mé-
dula ésea pero solamente los B terminan el proceso madurativo ahi. Los linfocitos T inmaduros
migran hacia el timo, del cual se origina su nombre, y terminan su proceso madurativo y dicho
organo. Una vez finalizada su maduracién, ambos tipos de linfocitos entran al torrente sangui-
neo como linfocitos virgenes maduros. Circulan a través de los tejidos linfoides secundarios
hasta encontrarse con su antigeno correspondiente. Pero ;Qué es un antigeno? ;Como se
generan? Para explicar esto primero debemos entender cémo funciona la respuesta inflamato-

ria mediada por el sistema inmunitario innato.
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La mayoria de los patégenos invasores activan al sistema inmunitario
innato y generan una respuesta inflamatoria

Si bien la piel y los epitelios mucosos no son considerados parte del sistema inmunita-
rio, cabe destacar que son la principal barrera fisica y quimica del organismo. Para que un
patégeno colonice y genere una infeccidén, debe primero romper con esta barrera o encon-
trar alguna herida en la misma para poder ingresar al organismo. Aquellos microorganis-
mos que logran vencer esta barrera se van a encontrar con macrofagos residentes en este
tejido y van a ser los primeros en generar una respuesta inmunitaria inmediata. Cuando los
PRR presentes en la membrana plasmatica de los macrofagos se unan a alguno de los
PAMP descritos el macrofago va a proceder a endocitar al patdégeno y unirle unas vesiculas
en su interior que contienen especies reactivas del oxigeno (ROS), las cuales son téxicas
para la mayoria de los microorganismos, y una bateria de enzimas llamadas granzimas y
perforinas que le permiten degradar por completo al patégeno en cuestion. Hay que tener
en cuenta que en un proceso de infeccién los tiempos apremian, ya que los microorganis-
mos poseen tiempos de divisidn celular mucho menores que las células de un mamifero.
Con lo cual, este mecanismo por parte del macréfago significa solamente la primera batalla
contra el invasor. Es por ello que, paralelamente a la fagocitosis del patégeno, el macréfa-
go ya activo pone en juego dos mecanismos diferentes para la eliminacion del patégeno:
Por un lado toma los antigenos generados a partir de la fagocitosis del patégeno y los pre-
senta en su membrana plasmatica para activar la inmunidad adaptativa, asi como también
comienza a secretar una serie de proteinas denominadas citocinas y quimiocinas. Las
citocinas son proteinas secretadas por las células del sistema inmunitario que afectan di-
rectamente a la conducta de células cercanas que posean receptores apropiados para las
mismas. Las quimiocinas en cambio tienen una funciéon quimioatractante, es decir, que
actian como una sefial quimica que permite atraer principalmente células del sistema in-
mune que posean receptores de esta quimiocina, como los neutréfilos y los monocitos cir-
culantes en sangre, los cuales al entrar al tejido se activan y se transforman en los que
conocemos como macrofagos. Ahora ;Como se enteran estas células de que hay una in-
feccién? Como se observa en la Figura 8.7, tanto las citocinas como las quimiocinas acti-
van el tejido endotelial vascular, engrosando la pared del vaso sanguineo y permitiendo
que aquellos leucocitos que estén circulando por la sangre se desplacen lentamente por la
superficie vascular y favoreciendo asi la infiltracion de estas células desde la sangre hacia

el tejido infectado.
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Figura 8.7. La infeccion desencadena una respuesta inflamatoria
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Nota. 1) Cuando el macréfago se encuentra con un patégeno invasor, comienza a liberar citocinas y quimiocinas para
“alertar” al resto de las células del sistema inmunitario de que efectivamente hay una infeccion. 2) Estas proteinas
generan cambios en las paredes del endotelio vascular que permiten la extravasacion de todos aquellos leucocitos con
receptores para dichas proteinas que se encuentren circulando por la zona desde la sangre, tales como los monocitos
y los neutréfilos, hacia el tejido infectado. 3) Una vez en el tejido infectado, los neutréfilos provenientes del torrente
sanguineo se activan debido a las citocinas presentes en el tejido y comienzan a liberar enzimas y sustancias quimicas
que contienen en sus granulos internos y de esta forma permiten la eliminacién del patégeno

Este mecanismo marca el comienzo de un proceso llamado inflamacién. La inflamacion
de un tejido infectado genera un conjunto de efectos que resultan beneficiosos para combatir
la infeccién. Por un lado, se reclutan células de la inmunidad innata para eliminar al patégeno
de una forma directa, mientras que ademas se incrementa el flujo de microorganismos y CPA
hacia los tejidos linfoides cercanos, donde activan a los linfocitos e inician la respuesta inmu-
nitaria adaptativa.

¢, Se acuerdan qué cuando vimos eritrosedimentacion explicamos que ante un proceso in-
flamatorio el higado aumentaba la sintesis de proteinas, y eso aumentaba la velocidad de eri-
trosedimentacion? Si la inflamacién local es muy fuerte y la fagocitosis de bacterias no es sufi-
ciente se puede desencadenar lo que se conoce como una inflamacién de tipo aguda, la cual
involucra un conjunto de proteinas que se producen en el higado llamadas proteinas de com-
plemento. Estas proteinas se liberan al torrente sanguineo y tienen como funcién principal
generar poros en la pared celular de los microorganismos (pero no sobre las células propias del
organismo), facilitando asi su degradacioén por parte de los macréfagos y los neutrdfilos.

A simple vista, podemos reconocer un sitio de inflamacién, debido a que se caracteriza por
cumplir con cuatro caracteristicas: calor, dolor, rubor e hinchazén. Todas ellas se deben al
efecto que tienen las citocinas y las células del sistema inmunitario sobre el sitio de infeccion.
La dilatacion y el aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos en el sitio de infeccién
llevan al aumento del flujo sanguineo local y a la acumulacion de liquido en el tejido, explicando
el incremento de la temperatura, el enrojecimiento y la hinchazén. Las citocinas inflamatorias
son las encargadas de modificar el endotelio vascular para que los leucocitos circulantes pue-
dan detectar el sitio de infeccion e infiltrarse en el tejido. Las mas importantes son las interleu-
cinas 1B (IL-1B) y 6 (IL-6), y el Factor de Necrosis Tumoral a (TNF- a, por sus siglas en inglés:

Tumor Necrosis Factor).
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El sistema inmunitario adaptativo posee un complejo sistema

de reconocimiento de antigenos

Si bien existe una clara diferencia entre el sistema inmunitario innato y el adaptativo, cabe
destacar que no se trata de sistemas independientes. En la mayoria de los casos, ambos sis-
temas inmunitarios actian en conjunto para elaborar una respuesta mas eficiente y compleja.
Dentro del sistema inmunitario adaptativo existen dos familias de linfocitos, los linfocitos B y
los linfocitos T, cada una con funciones diferentes y con receptores de antigenos especificos.
Cuando un antigeno se une a un receptor de linfocito B (receptores BCR), el linfocito comienza
a proliferar y diferenciarse en una célula plasmatica, las cuales se van a encargar de producir
unas proteinas conocidas como inmunoglobulinas (Ig) o anticuerpos. Como se puede obser-
var en la Figura 8.8, estas proteinas son la forma secretada del receptor BCR de los linfocitos
B y tienen la capacidad de reconocimiento antigeno especifico, debido a que se encuentran
compuestos por dos regiones principales: una region variable que es la que se encarga de
unirse de manera especifica a una variedad seleccionada de antigenos, y una region constan-
te que emprende las funciones efectoras y le permite ser reconocido por las diferentes células
del sistema inmunitario innato del organismo. Esta ultima tiene cinco formas principales o isoti-
pos, cada una de las cuales se especializa en activar diferentes mecanismos efectores: Inmu-
noglobulina M (IgM), Inmunoglobulina D (IgD), Inmunoglobulina A (IgA), Inmunoglobulina
E (IgE) e Inmunoglobulina G (IgG). Las mas abundantes en el organismo son las IgG, las
cuales se encuentran distribuidas por todo el organismo, mientras que el resto tienen una loca-
lizacion mas tejido-especifica. Las IgA por ejemplo se van a encontrar principalmente en las
mucosas y secreciones como la leche materna, mientras que las IgM dentro de los drganos
linfoides secundarios. La IgE se asocia principalmente a procesos alérgicos y parasitarios. Esto
se debe a que los mastocitos tienen en su membrana receptores de alta afinidad para la por-
cion constante de dicha Inmunoglobulina (Receptor FceRl). Asi, cuando los Linfocitos B liberan
IgE, esta se une a la membrana de los mastocitos, activdndolos, y generando la respuesta
alérgica. También es importante recordar que la IgG es la Unica capaz de atravesar la barrera
placentaria, otorgandole defensas al bebé (de aquellas infecciones que haya atravesado la
madre y contra la cuales haya generado anticuerpos). Como vimos anteriormente en el mismo
capitulo, el pasaje de la IgG por la barrera placentaria esta implicado en la eritroblastosis fetal

por incompatibilidad Rh.
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Figura 8.8. Estructura de los receptores BCR (y anticuerpos) y TCR
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Nota. Los linfocitos B poseen receptores BCR, conformados por dos cadenas, una pesada (rosa) y una ligera (verde),
que reconocen el antigeno de una forma especifica, sefial que le permite continuar con la proliferacién y desarrollarse
en una célula plasmatica, la cual va a comenzar a secretar una forma soluble de su receptor llamada anticuerpos. Los
linfocitos T en cambio, poseen un receptor TCR el cual se encuentra anclado a membrana y puede estar flanqueado
por dos proteinas de superficie diferentes, CD4 y CD8, las cuales poseen especificidad por los MHC Il y MHC |, respec-
tivamente, y determinan la funcionalidad del receptor y del linfocito en cuestion.

El receptor de antigeno de las células T o receptor de células T (TCR), posee una relacion es-
trecha con las inmunoglobulinas, pero es muy diferente en su estructura y en sus propiedades de
reconocimiento. Una vez que un T es activado por el reconocimiento de un antigeno, este prolifera y
se diferencia a uno de sus varios tipos de linfocitos T efectores funcionales. Si bien la variedad de
linfocitos es bastante amplia, podemos agruparlos en dos grandes clases: Linfocitos citotoxicos y
linfocitos cooperadores. Los linfocitos citotoxicos (LT CD8+), poseen una proteina denominada
CD8 flanqueando a su TCR y se encargan de eliminar células infectadas por virus u otros microor-
ganismos intracelulares. Los linfocitos cooperadores (LT CD4+) en cambio, poseen a la proteina
CD4 flanqueando a su TCR y se encargan de proporcionar sefiales esenciales que permiten la
activacion de células B estimuladas por antigeno para que se diferencien y comiencen a producir
anticuerpos, asi como también pueden producir sefales para favorecer la proliferacion de ciertos
tipos de células inmunitarias o incluso la activacion de macréfagos para matar agentes patégenos
fagocitados de forma mas eficiente. Es decir, como anticipa su nombre, los linfocitos citotoxicos
eliminan a la célula que presenta el antigeno, mientras que los linfocitos cooperadores ayudan a la
activacion de otras células inmunitarias. Cabe destacar que dentro de la familia de los linfocitos CD4
se encuentran los linfocitos reguladores (LT reg), los cuales tienen la capacidad de suprimir la
actividad de otros linfocitos y ayudan a controlar las respuestas inmunitarias.

Cabe aclarar que los linfocitos T no son capaces de secretar una forma soluble de su receptor,
sino que el TCR permanece todo el tiempo anclado a su membrana. Para que dichos receptores
puedan reconocer un antigeno, necesitan este ultimo se encuentre unido a un tipo particular de
proteina de superficie celular. Estas son las glucoproteinas de membrana conocidas como comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC), las cuales poseen dos formas diferentes: las MHC clase
I y las MHC clase Il. Los MHC de clase | se encuentran presentes en todas las células nucleadas

del organismo y solamente puede ser reconocido por los Linfocitos T citotoxicos. De esta forma,
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cualquier célula del organismo que se encuentre invadida por algun virus intracelular, puede pre-
sentar una porcién del mismo sobre su MHC | y “avisarle” a los linfocitos T citotoxicos de que se
encuentran infectadas (unién entre CMHI y CD8), para que esta ultima las elimine antes de que la
infeccidon prospere e invada a otras células. Los MHC de clase Il en cambio, solo se encuentran
presentes en la membrana de las CPA, como las células dendriticas y los macroéfagos, y pueden
ser reconocidos unicamente por los linfocitos T CD4+, los cuales luego activaran a los linfocitos B y
que estos comiencen a producir anticuerpos para combatir la infeccion.

Como vimos al inicio del capitulo, existen varias clases de antigenos dependiendo de la natura-
leza de los mismos, los cuales podemos dividirlos en dos grandes grupos dependiendo de su capa-
cidad de generar memoria inmunoldgica o no: Los antigenos T independientes y los antigenos T
dependientes. Los antigenos T independientes son poco comunes y son capaces de activar a los
linfocitos B para producir anticuerpos sin la ayuda de los linfocitos T y no son capaces de generar
memoria inmunoldgica. Los antigenos T dependientes son los que requieren si o si de la participa-
cién de un linfocito T para la activacion de anticuerpos y son capaces de generar memoria inmuno-
l6gica. Durante una respuesta inflamatoria, las células presentadoras de antigenos que se encon-
traban presentes en el sitio de infeccion, van a migrar hacia los ganglios linfaticos cercanos donde
van a presentar sus antigenos tanto a los linfocitos B como a los linfocitos T. Los linfocitos T CD4 o
cooperadores, una vez que se encontraron con un antigeno van a co-estimular a los linfocitos B

para que comiencen a producir anticuerpos contra el patégeno en cuestion (Figura 8.9).

Figura 8.9. Activacion de los linfocitos T a partir de una célula presentadora de antigenos.
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Nota. 1) Las células dendriticas fagocitan al patégeno y comienzan a generar antigenos, los cuales presentan en su mem-
brana a partir de un MHC clase Il. 2) Luego, migran hacia el ganglio centinela mas cercano donde va a ser reconocido por
los linfocitos T CD4 cooperadores virgenes. 3) Dichos linfocitos T CD4 cooperadores, al reconocer el antigeno, se van a
activar y co-estimular los linfocitos B para que comiencen a secretar anticuerpos contra el antigeno en cuestion.

La primera respuesta adaptativa a un agente patdgeno ocurre varios dias después de que
empieza la infeccion, y el sistema inmunitario la ha detectado. Casi todos los linfocitos genera-
dos para combatirla mueren una vez eliminada la infeccion, pero un grupo de linfocitos T y B
especificos para ese antigeno se diferencian a células de memoria las cuales van a residir en
los ganglios en pequefias poblaciones y van a permitir una respuesta inmediata si el organismo
se vuelve a exponer al patdégeno que acaba de eliminar. La memoria inmunitaria es clara cuan-
do se compara la respuesta de anticuerpos de un individuo a una primera exposicion con el

antigeno (Inmunizacién primaria), con la respuesta que desencadena el mismo organismo
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cuando se vuelve a encontrar con el mismo antigeno
(Inmunizaciéon secundaria). Como se observa en la
Figura 8.10, en un primer encuentro con el antigeno
A, no vamos a encontrar anticuerpos especificos en
suero contra el mismo hasta 4 a 7 dias después del
momento del primer encuentro contra el mismo. En
cambio, en un segundo encuentro con el antigeno A,
la respuesta es mas rapida y fuerte debido a que ya

contamos con células de memoria que van a producir

¢Sabias qué?

Durante el embarazo se realizan
trimestralmente pruebas seroldgi-
cas buscando IgM e IgG contra
diferentes agentes infecciosos que
pueden causar alteraciones del
curso normal del embarazo. Por

ejemplo, si una mujer embarazada

anticuerpos contra el antigeno A. Ademas, el isotipo | tiene IgG positiva contra el parasito

de inmunoglobulina cambia, en la respuesta primaria | de la toxoplasmosis, se quedara

predomina la IgM, mientras que en la respuesta se- | tranquila porque le pasara sus de-

cundaria predomina la IgG. Otra diferencia, es que | fensas al bebé (jla IgG atraviesa la

mientras en la respuesta primaria, la IgM tiene su pico | barrera placentaria!). Por otro lado,

a los 12-15 dias post infeccién y luego cae, la IgG | si la IgM da positiva, significa que

perdura en el tiempo. Conocer esto es de fundamen- | esta cursando la enfermedad.

tal importancia para cuando se evalua clinicamente

un proceso infeccioso. Muchas veces se pido lo que se conoce como “par seroldgico”, que es
justamente la IgM inicial y a los 15 dias, para corroborar si se produjo el pico debido a la pre-
sencia de una infeccién. Por otro lado, si yo quiero conocer si una persona ha desarrollado una
respuesta inmune por una infeccion pasada o por una vacunacion, medimos la IgG. La IgG

positiva me habla de la presencia de defensa contra un antigeno dado.

Figura 8.10. Respuesta primaria y respuesta secundaria frente a un antigeno
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Nota. En una primera exposicion con el antigeno A, el sistema inmunitario comienza a generar anticuerpos contra el
mismo los cuales comienzan a detectarse en sangre luego de 4 a 7 dias de iniciada la respuesta contra la infeccién
(Respuesta primaria). Una vez eliminada la infeccién, unos pocos linfocitos T y B de memoria residen en los ganglios
linfaticos y permiten que frente a una nueva exposicién contra el antigeno A, la generacién y deteccién de anticuerpos
en sangre sea mucho mas rapida que durante la primera exposicion (Respuesta secundaria).
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Las vacunas permiten activar al sistema inmunitario adaptativo

y generar una respuesta secundaria rapida y eficaz

Uno de los objetivos principales de la inmunologia moderna del siglo XVII en adelante, fue y
sigue siendo el poder disminuir la letalidad de las enfermedades infecciosas a partir de diferen-
tes estrategias que nos permitan hacerle frente de una forma rapida y eficaz. Las dos contribu-
ciones mas importantes a la salud publica de los ultimos 100 afos fueron la mejora de las con-
diciones sanitarias y la vacunacion, las cuales en conjunto lograron reducir abruptamente los
decesos por enfermedades infecciosas. La vacuna es un término acufiado por Edward Jenner,
padre de la inmunologia moderna, quien descubrio la forma de estimular la respuesta inmuno-
l6gica adaptativa de un organismo para prevenir una futura infecciéon con el virus causante de
la viruela (Variola Virus). La viruela se caracterizaba por generar erupciones en la piel en forma
de pustulas y significo la muerte de millones de personas a lo largo del siglo XVIIl. Edward Jen-
ner observéd que las mujeres que ordefiaban vacas eran generalmente inmunes a la viruela y
postulé que el contacto durante el ordefio con el pus de las ampollas de las vacas (conteniendo
el virus de la viruela bovina) las protegia de la viruela humana. Asi fue como el 14 de mayo de
1796, probd esta hipotesis raspando el pus de las ampollas de viruela en las manos de Sarah
Nelmes, una lechera infectada con la viruela vacuna, y lo inoculé en un nifio de ocho afios,
confiriéndole inmunidad contra la viruela humana, siendo uno de los primeros casos descritos
de vacunacion en la historia de la humanidad. Si volvemos a la seccién anterior, lo que hizo
Edward Jenner fue generar una respuesta primaria sin la necesidad de presentarle el pat6-
geno al sistema inmunitario adaptativo para que, en caso de que el nifio se encuentre con el
virus de la viruela humano, este ya pueda ser reconocido por el sistema inmunitario y desenca-
dene una respuesta secundaria mucho mas rapida que evite la infeccion. En pocas palabras,
logramos una memoria inmunoldgica antigeno especifica contra un patégeno en particular sin
la necesidad de transitar una enfermedad.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es que a mayor propagacion del patégeno in-
feccioso, mayores seran las probabilidades de que se generen mutaciones en su ADN vy surjan
lo que conocemos como variantes nuevas del mismo patégeno. Dichas mutaciones pueden
generar que el antigeno contra el cual generamos anticuerpos se modifique, que el patégeno
ya no sea reconocido por nuestras células de memoria y de esta forma pueda evadir la inmuni-
dad que generamos a través de la vacunacién. ;Como podemos evitar esto? Un fendmeno
importante para destacar es el de la inmunidad en rebafo o inmunidad poblacional. Cuando
una gran parte de la poblacion se encuentra vacunada contra un patégeno en particular, la
propagacion de este disminuye considerablemente y se genera una inmunidad colectiva que
protege también a aquellos que aun no fueron vacunados. Para evitar esto, es crucial que las
campafias de vacunacién sean rapidas y que alcancen a la mayor cantidad de personas posi-
bles, para asi disminuir su propagacion y con ello las posibilidades de que el patégeno pueda
generar variantes que escapen a la vacuna disminuyan considerablemente hasta alcanzar la
erradicacion de la enfermedad (Figura 8.11).
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Figura 8.11. Camparias de vacunacion exitosas
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Nota. Cantidad de casos informados por 100.000 habitantes a lo largo de los afios para la difteria (Rosa), la poliomielitis
(Azul) y el sarampion (Verde). En cada caso, se puede observar como la cantidad de casos disminuye considerable-
mente luego de la vacunacién masiva de habitantes, hasta el punto de su cuasi erradicacion.

Con el correr de los afos la inmunologia moderna fue desarrollando diferentes estrategias
de vacunacion, todas basadas en el mismo principio: obtener inmunidad a largo plazo y evitar
el desarrollo de la enfermedad para finalmente erradicar al patégeno en cuestion. Dichas estra-
tegias fueron cambiando junto con la tecnologia disponible para el desarrollo de las vacunas y
hoy en dia podemos hablar de tres métodos principales para el disefio de una vacuna. La dife-
rencia radica en qué componentes le agregamos para que el sistema inmunitario adaptativo
comience a generar anticuerpos contra el patégeno. Las mismas pueden ser utilizando virus o
bacterias integros; utilizando solo los fragmentos del agente patégeno que inducen la res-
puesta del sistema inmunitario; o solamente el material genético que contiene las instruccio-
nes para fabricar proteinas especificas y no todo el virus. Dentro de las vacunas que utilizan
virus o bacterias integros, podemos encontrar tres tipos diferentes:

Vacunas inactivadas: Son aquellas en las cuales se aisla el virus o la bacteria patégenos y
se inactivan o destruyen por medio de sustancias quimicas. Esta estrategia es una de las mas
antiguas y de las mas utilizadas ya que resulta una forma simple y directa de inmunizacion
contra el patdgeno en cuestion. La desventaja es que los tiempos de fabricacion suelen ser
largos y por lo general es necesario aplicar mas de una dosis para alcanzar la inmunidad total.

Vacunas atenuadas: Son aquellas donde se utilizan los virus patégenos o alguno similar y
se mantienen activos pero debilitados. Este tipo de vacunas (como la triple viral: sarampién-
paperas-rubeola (SPR) tienen una estrategia similar a las vacunas inactivadas y permite su
produccién en grandes cantidades.

Vacunas basadas en vectores viricos: Esta tecnologia es una de las mas novedosas y

consiste en utilizar un virus inocuo o vectores viricos para transportar proteinas del agente pa-
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tégeno de interés. La estrategia de esta tecnologia radica en que el vector virico introduce la
proteina en células del organismo y estas lo fragmentan y presentan al sistema inmunitario
adaptativo. La ventaja de este tipo de vacunas es que se pueden desarrollar rapidamente y son
mas seguras que aquellas que utilizan al patégeno atenuado.

Las vacunas donde se utiliza el material genético que contiene las instrucciones para fabri-
car proteinas especificas son de las modernas que se desarrollan en el mercado y consisten en
utilizar moléculas de ADN y ARN con el fin de que estas fabriquen la proteina que deseamos
que sea reconocida por el sistema inmunitario y contra la cual generamos una respuesta. Si
bien estas vacunas no son muy comunes, el proceso de fabricacion de estas es muy rapido y
seguro. Durante la pandemia del COVID-19, se comenzaron a producir con mayor frecuencia y
permitieron acortar los tiempos de produccion y aprobacion de las vacunas, y disminuir asi la

propagacion del virus.

Por ultimo, antes de finalizar el capitulo po- ¢ Cudl es la diferencia entre aplicar una

driamos clasificar a la respuesta inmune en 2

vacuna y un Suero:
activa y pasiva (en funcién de que el organis-
mo produzca o no los anticuerpos), y cada una Claramente la diferencia se encuentra en el

de ellas en artificial y natural. En la respuesta | fi€mpo en el que el individuo obtiene los

inmune activa, el sistema inmunitario adaptati- | anticuerpos. En las vacunas, el individuo
vo se ve desafiado a generar anticuerpos con- | |08 tiene que producir, por lo cual la funcion
tra un antigeno, siendo natural en el caso de | Principal radica en estimular el sistema
habernos infectado con el patégeno o artificial | iNMunitario adaptativo a generar sus pro-

si se debe a la aplicacién de una vacuna. pias defensas, lo cual puede llevar entre 4

Mientras que en la inmunidad pasiva recibimos | @ 7 dias en generar una respuesta. En
directamente los anticuerpos contra el pato- | €@mbio, cuando se utilizan sueros de otros
geno y nuestro sistema inmunitario adaptativo organismos, estamos aplicando directa-
no desarrolla una respuesta propia. La inmu- | Mente los anticuerpos contra el patégeno
nidad pasiva natural se debe al pasaje de | €N cuestion, generando una respuesta mu-

anticuerpos por la barrera placentaria y la | GN0 Mas rapida pero que no genera memo-

lactancia, mientras que la respuesta inmune | M@ inmunologica. Un ejemplo de esto Ultimo

pasiva artificial se debe a la aplicacion de sue- | Seria la inmunizacién contra el tétanos. En
ros de organismos que ya hayan atravesado | C@SOS qué una persona no tenga su es-
una infeccion con el patégeno y posean IgG | duéma de vacunacién al dia y sufra una

plasmatica contra el mismo (ya sean policlona- | Nerida con material que pueda estar con-

les, es decir anticuerpos para mas de un anti- | taminado, se le aplicara el Suero para que
geno del mismo patdgeno; o monoclonales, tenga una defensa inmediata y se comple-
con anticuerpos especificos contra un anti- | fara el esquema de vacunacion.

geno del patégeno en particular).

El estudiante puede encontrar un video explicativo en el siguiente link
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/128627 realizado por el docente de la Catedra de
Fisiologia Eric Crocci.
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Grupos sanguineos

A partir de las primeras transfusiones realizadas entre individuos se pudo observar que las
membranas de las células sanguineas tienen cientos de antigenos distintos que pueden des-
encadenar una reaccion inmunitaria. La mayoria de estos tienen una antigenicidad débil, pero
existen dos grupos de antigenos capaces de provocar distintas reacciones transfusionales con

significancia clinica. Estos son el sistema ABO y el sistema Rh.

Sistema A-B-0

El grupo sanguineo de un individuo esta determinado por la presencia y/o ausencia de anti-
genos, denominados aglutinégenos, del sistema ABO en los glébulos rojos. Estos son oligosa-
caridos (azucares) unidos a proteinas o lipidos de las membranas de los eritrocitos, que tienen
capacidad de inducir una reaccion antigeno-anticuerpo de tipo aglutinante.

Es asi como una persona del grupo sanguineo A posee en la membrana de sus eritrocitos el
antigeno tipo A, mientras que una persona del grupo sanguineo B posee el antigeno tipo B. La
presencia de ambos antigenos determina que sea del grupo sanguineo AB, y la ausencia de
ambos, del grupo 0.

Ahora bien, ademas de la presencia o ausencia de los antigenos A y/o B, cada grupo san-
guineo posee anticuerpos, del tipo aglutininas, “contra” el antigeno que no esta presente en sus
eritrocitos. Por lo que en el plasma sanguineo de un individuo del grupo A se encuentran anti-
cuerpos anti-B y en plasma de una persona del grupo B se encuentran anticuerpos anti-A. En
el caso del grupo 0, como no posee ninguno de los antigenos, en el plasma se encuentran los
dos tipos de aglutininas, anti-A y anti-B. Lo contrario sucede en el grupo AB que carece de las
mismas. En la Figura 8.12 pueden observar cada grupo sanguineo con los antigenos eritrocita-

rios y anticuerpos plasmaticos correspondientes.

Figura 8.12. Sistema A-B-0
Grupo AB Grupo A Grupo B Grupo 0
1 4

»

>4
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Antigeno A % ] ) No tiene
. Antigeno A % Antigeno B € antigeno
Antigeno B 4 AoB
No tiene Anticuerpo Y Anticuerpo Y Anticuerpo Y
anticuerpos Anticuerpo Y
Ao B P

Nota. Esquema en el que se visualiza los antigenos presentes en la membrana de los glébulos rojos (que determinan el
grupo sanguineo) y el anticuerpo circulante.
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Se conoce que estos anticuerpos aparecen luego del nacimiento, y tienen un titulo maximo
a los 8-10 afos de vida. Como estudiamos en sistema inmune, para la sintesis de inmunoglo-
bulinas se requiere la exposicion previa al antigeno. Esto nos lleva a preguntarnos, ¢por qué
existen anticuerpos en el plasma para antigenos que no estan presentes en nuestro organis-
mo? Esto sucede a través de la exposicion previa a antigenos similares presentes en alimen-
tos, bacterias o particulas de polen durante el desarrollo inmunitario del individuo.

Para concluir, si una persona de un grupo sanguineo determinado recibe sangre o glébulos
rojos de otro grupo, se desencadena una respuesta inmunitaria que determinara aglutinacion
de los eritrocitos y destruccion intravascular de los mismos (hemdlisis) con consecuencias clini-
cas muy graves (ver mas adelante en anemias). Es por esto, que la transfusion de sangre o
derivados requiere, ademas de la determinacién del grupo y factor, de pruebas de compatibili-

dad entre el paciente receptor y el donante.

Factor Rh

Otra variable importante a tener en cuenta cuando hablamos de compatibilidad sanguinea
es el factor Rh (“Reshus”). Hay muchos tipos de antigenos pertenecientes a este sistema, den-
tro de los cuales son mas importantes los antigenos D, C, c, E y e. Para simplificar nos centra-
remos en el antigeno D ya que es el mas prevalente en la poblacién y el mas inmunogénico.

La presencia o ausencia del antigeno D en la membrana de los glébulos rojos determina
que un individuo sea Rh positivo o Rh negativo. La gran diferencia que tiene con el sistema A-
B-0 es que en el plasma de los individuos Rh negativos raramente se encuentran aglutininas
anti-D de forma espontanea. Para que esto suceda la persona tuvo que haber estado expuesta
a eritrocitos RhD positivos.

Conocer este factor es de gran interés clinico tanto para la terapia transfusional como para
el control obstétrico de rutina, ya que son los responsables de la patogenia de la enfermedad

hemolitica del recién nacido.

Enfermedad hemolitica del recién nacido

Es una afeccion en la cual se generan anticuerpos maternos contra antigenos de los eritro-
citos fetales o del recién nacido. Ocurre ante incompatibilidad sanguinea, lo mas frecuente, por
incompatibilidad Rh.

El factor Rh tiene una herencia autosémica dominante, es decir, que la presencia del anti-
geno D en uno de los progenitores determina que se herede y se exprese en la descendencia.
Es por esto, que ante un padre Rh positivo y una madre Rh negativa, el feto heredara el anti-
geno D produciendo una incompatibilidad materno fetal.

El riesgo existe ante la exposicion de la madre Rh negativa a dichos antigenos durante el
embarazo y/o parto generando una sensibilizacién con produccién de anticuerpos. Estos son

del tipo 1gG, por lo que pueden atravesar la placenta, produciendo aglutinacion vy lisis de los
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eritrocitos fetales. Generalmente la reaccion hemolitica ocurre a partir de la segunda gestacion,
ya que, como hemos visto anteriormente las personas con factor Rh negativo no tienen espon-
tdneamente anticuerpos anti- D, sino que los adquieren previa exposicién al antigeno.

Hoy en dia se previene la sensibilizacién materna administrando gammaglobulina anti-D a la
semana 28 del embarazo de madres Rh negativas. De esta manera, a partir de la inmunizacion
pasiva, se evita la respuesta inmunitaria adquirida de la madre (no se genera memoria inmuno-
l6gica). La gammaglobulina anti-D debe administrarse en cada gestacién previa al parto, como
también en otras situaciones obstétricas donde puede existir el riesgo de contaminacién de

sangre, como por ejemplo el aborto y el embarazo ectépico.

Anexo: Anemias

Definimos anemia como la disminucion de la cantidad de glébulos rojos y/o la concentra-
cion de hemoglobina dentro de ellos, que resulta en un menor aporte de oxigeno a las célu-
las. En la practica clinica se utiliza la concentracion de hemoglobina para el diagnéstico de
esta entidad. Es asi como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define anemia cuando
la concentracion de hemoglobina es <13 gr/dL en hombres y <12 gr/dL en mujeres. En algu-
nas situaciones, como el embarazo, existe un aumento del volumen plasmatico que genera
una anemia dilucional. Por lo que, en las gestantes, se define anemia con concentraciones
de hemoglobina <11 gr/dL.

No podemos hablar de anemia como una patologia en si misma, si no que se trata de un
sindrome clinico que puede tener multiples causas etioldgicas. Con “sindrome” nos referimos
a un conjunto de signos y sintomas que se presentan juntos y son caracteristicos de un cua-
dro patoldgico determinado. En este caso, las manifestaciones del sindrome anémico se pro-
ducen como consecuencia de la hipoxia celular y de los distintos mecanismos compensado-
res que se ponen en marcha. Si bien algunos sistemas no los han estudiado alun, pensemos
¢qué mecanismos fisiolégicos pueden a activarse en pos de optimizar la llegada de oxigeno
a todo el organismo?

En primer lugar, ante la disminucion de la concentracién de hemoglobina, esta disminuye su
afinidad por el oxigeno aumentando la capacidad de cederlo a nivel de los tejidos, producién-
dose una desviacion a la derecha de la curva de saturacién de hemoglobina (ver Capitulo 10).
En segundo lugar, existe una redistribucion del flujo sanguineo priorizando la llegada de sangre
a 6rganos tales como corazon y cerebro, y disminuyendo el flujo en otros, como piel y rifiones.
Por ultimo, en situaciones de anemia grave, se produce aumento del bombeo cardiaco, esto es
aumento del volumen minuto cardiaco a partir de la disminucién de la poscarga (por menor
viscosidad sanguinea y por ende menor resistencia periférica), y un aumento del inotropismo y

de la frecuencia cardiaca (ver Capitulo 9).
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Respecto al cuadro clinico la anemia se caracteriza por presentar palidez mucocutanea, as-
tenia o fatiga generalizada, falta de concentracion y memoria, tendencia al suefio, y en casos
mas severos, taquicardia con palpitaciones y disnea o sensacion de falta de aire, entre otros.

En cuanto a la etiologia existen numerosas causas que determinan una disminucion de la
masa eritrocitaria circulante. Para facilitar su comprension y el estudio posterior, se las clasifica
segun la morfologia eritrocitaria utilizando los indices hematimétricos. Es asi como podemos
ordenarlas en tres grandes grupos: anemias microciticas hipocromicas, anemias normociticas
normocromicas y anemias macrociticas.

A continuacién, haremos una revision simple de los distintos grupos de anemias y explica-

remos brevemente las méas frecuentes y/o relevantes en la practica clinica.

Anemia microcitica hipocrémica

Este grupo de anemias se caracteriza por presentar eritrocitos pequefios y con poca hemo-
globina. En el hemograma vamos a encontrar:

- Concentracion de hemoglobina en sangre disminuida

- Recuento globular disminuido

- Hematocrito disminuido

- indices hematimétricos: VCM <80 um3, HCM <27 pg, CHCM <32%

Las causas de este tipo de anemias estan relacionadas con alteraciones en la formacioén de
hemoglobina, ya sea por carencia de hierro como en el caso de la anemia ferropénica, o altera-
ciones genéticas en las cadenas globinas como ocurre en la talasemia.

La anemia ferropénica se debe a una eritropoyesis deficiente por falta o disminucion del hie-
rro disponible en el organismo. Esto puede ocurrir por una falta de aporte debido a una ingesta
insuficiente, por mala absorcion de este a nivel intestinal, por pérdidas aumentadas (sangrados
cronicos genitales o digestivos) o aumento de los requerimientos de hierro.

Recuerden que el hierro es fundamental para la sintesis del grupo hemo, estructura central
de las cadenas globina que forman la hemoglobina. Si las reservas de este elemento son ba-
jas, la sintesis de hemoglobina se va a ver afectada ocasionando una disminucién de la pro-
duccioén de glébulos rojos en la médula ésea, los cuales seran de menor tamafio y con una
menor cantidad de hemoglobina.

El déficit de hierro es la principal causa de anemia y su prevalencia es mayor en nifios y mu-
jeres con capacidad de gestar. Cerca del 25% de la poblacién mundial posee deficiencia de
hierro considerandose un problema de salud publica. Este porcentaje es mayor en paises en
vias de desarrollo y en regiones con un bajo nivel socioeconémico, donde la principal causa
radica en la falta de ingesta de hierro por malnutricién que se evidencia en etapas con un ma-
yor requerimiento de hierro (como ocurre en etapas de crecimiento y embarazo) y en el caso de
las mujeres, con las pérdidas menstruales.

En Argentina, segun la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (2005), el 16% de los meno-

res de 5 afos, 35% de los nifios de 6-24 meses de edad y 20% de las mujeres con capacidad
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de gestar tienen anemia. A partir de esto se han tomado algunas medidas de salud publica en
pos de disminuir la prevalencia de anemia, como la fortificacion de alimentos con hierro, garan-
tizar la suplementacion con sulfato ferroso de las mujeres embarazadas y niflos menores de 5

afios, o la ligadura tardia del cordon umbilical en el momento del nacimiento.

Anemia normocitica normocrémica

En este caso los eritrocitos son normales en cuanto a volumen y concentracion de hemo-
globina dentro de ellos, siendo el determinante de la anemia, la disminucion de la cantidad de
estos. Son “pocos pero buenos”. En el hemograma vamos a encontrar:

- Concentracion de hemoglobina en sangre disminuida

- Recuento globular disminuido

- Hematocrito disminuido

- indices hematimétricos: VCM 80-100 um3, HCM 27-31 pg, CHCM 32-36%

En este grupo podemos encontrar varios tipos de anemias con fisiopatologias muy di-
versas como:

- Anemia posterior a un episodio de hemorragia aguda, donde existe una pérdida importan-
te de todos los componentes de la sangre incluyendo los eritrocitos;

- Anemias hemoliticas, en las que, por alteraciones genéticas que afectan la estructura de
las membranas de los eritrocitos y/o hemoglobina o reacciones autoinmunitarias, se produce
una ruptura intravascular de los hematies. Un ejemplo es el que ocurre ante incompatibilidad
sanguinea en transfusiones o la eritroblastosis fetal;

- Anemias de las enfermedades crénicas cuya disminuciéon de la masa eritrocitaria se
debe a la alteracion en el metabolismo del hierro, afectando asi la incorporacion de este a
los eritroblastos.

Anemia macrocitica

Estas anemias se caracterizan por tener glébulos rojos con un mayor volumen, siendo el
principal exponente de este grupo la anemia megaloblastica. En el hemograma vamos a
encontrar:

- Concentracion de hemoglobina en sangre disminuida

- Recuento globular disminuido

- Hematocrito disminuido

- indices hematimétricos: VCM >100 um3, HCM 27-31 pg, CHCM 32-36%

La anemia megalobléastica incluye a un grupo de anemias cuya alteracion esté en la sintesis
de ADN en los eritroblastos por carencia de acido félico, vitamina B12 o interferencia en el me-
tabolismo de éstos.

Tanto el folato como la vitamina B12 son fundamentales para la sintesis de timidina, nucleo-

sido necesario para la sintesis de ADN. La carencia de estos microelementos genera una de-
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tencion de la maduracion nuclear y alteracion del proceso de division celular. Debido a que las
células hematopoyéticas tienen una alta tasa de divisidn celular, es l6gico pensar que se veran
mas afectadas. En el caso de la serie roja la eritropoyesis va a ser ineficaz, principal mecanis-
mo responsable de la anemia, con presencia de hematies de gran tamafio en sangre periférica
(su VCM suele ser de 120 um3).

Las etiologias que pueden llevar al déficit de estos elementos son multiples, pero se desta-
can las carencias nutricionales por falta de ingesta y la malabsorciéon de dichos nutrientes, co-
mo en el caso de la anemia perniciosa. Esta Ultima se debe a un proceso autoinmune contra
las células parietales de la mucosa gastrica que interfiere con la secrecion de factor intrinseco,
molécula fundamental para la absorcién de vitamina B12 como veran mas adelante en el Capi-
tulo 12.

Para concluir, este anexo les permitira reconocer la importancia del estudio de la serie roja
en la practica clinica. El conocimiento sobre la clasificacion morfolégica y las causas mas im-
portantes de anemia les brindara herramientas como futuros profesionales de la salud, para
saber qué estudios complementarios solicitar para el diagndstico de una anemia, por qué se
utilizan y qué informacién brindan. Sin embargo, es necesario recordar que el objetivo en esta
instancia no es estudiar la patologia en si, sino como a partir de los conocimientos basicos de
la fisiologia podemos entender las consecuencias que genera la alteracion de dichos procesos.

El estudiante puede encontrar videos explicativos sobre el tema en los siguientes links
http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/76097 http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/76103 rea-
lizados por el docente de la Catedra de Fisiologia Lucas Gracia.
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